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1. INTRODUCCION







1.1. LAARTROPLASTIA DE CADERA

La artroplastia total de cadera es un proceso quirdrgico mayor cuyo objetivo es el
reemplazo de la articulacion nativa de la cadera por una protesis metalica que
sustituya su funcién. Las indicaciones de dicho procedimiento comprenden todas
aquellas enfermedades o situaciones que interfieran con el normal funcionamiento de
la articulacibn como pueden ser la coxartrosis primaria, la Enfermedad de Perthes, la

displasia de cadera, la necrosis avascular y las fracturas (1).

La proétesis total de cadera se compone de 3 elementos principalmente:
vastago, cotilo y cabeza. El vastago es el componente que se aloja dentro de la
cavidad femoral. La fijacion del vastago al fémur puede realizarse mediante cemento
acrilico o bien a presion (pressfit). El cotilo es la parte de la protesis que se fija en la
pelvis. Como en el caso del vastago, su fijacion puede realizarse con cemento acrilico
o bien mediante pressfit. Los componentes pressfit son rugosos, con una superficie de
recubrimiento de hidroxiapatita que ayuda a su fijacién, mientras que los cementados
son habitualmente lisos. El cotilo puede ser monoblock (compuesto de una sola pieza)
o modular (con otra pieza que encaja dentro de él). La cabeza se encaja en el cuello
del vastago mediante un cono morse y es la encargada de articular con la superficie
del cotilo (fig.1). Los materiales utilizados en la protesis de cadera son diversos: la
cabeza puede ser de un material ceramico conocido como alumina o bien de una
aleacion metalica. El vastago y el cotilo normalmente son metélicos y estan
compuestos de una aleacion de cromo-cobalto-molibdeno o bien de titanio-aluminio-
vanadio, siendo el médulo de elasticidad de esta Gltima aleacién mas parecido al del
hueso (2). El cotilo puede tener una pieza intermedia conocida como inserto, que
puede ser de ceramica (alimina) o de polietilieno y que articulard con la cabeza

femoral.

Asi, las combinaciones de materiales que van a entrar en contacto en la
articulacién de la cadera, conocidos como pares de friccion, son: ceramica-ceramica,

ceramica-polietileno, metal-metal, metal-polietileno y, tltimamente, ceramica-metal (3).

27



Fig.1. ESQUEMA DE LOS COMPONENTES DE UNA PROTESIS DE
CADERA. A la izquierda el vastago y el cotilo son no cementados o pressfit.
A la derecha se representa un vastago de tipo cementado.

Las vias de abordaje para colocar una prétesis de cadera varian principalmente por la
posicion del paciente (decubito supino o decubito lateral), la direccion hacia la que se
luxa la cadera durante la cirugia (anterior o posterior) y si es necesario o no hacer una
osteotomia del trocanter mayor. La eleccion de una via de abordaje u otra dependera
en gran medida de las preferencia y la formacion del cirujano. Las mas utilizadas son
la via anterior de Smith-Petersen (y sus modificaciones), la anterolateral de Watson-

Jones, la lateral directa de Hardinge y la via posterior de Moore (4).

La cirugia de reemplazo articular de cadera es un procedimiento con unos
resultados excelentes en lo que se refiere a mejoria del dolor y la rigidez, funcionalidad
y retorno a las actividades previas. No obstante, como toda intervencion quirdrgica,
presenta unos riesgos inherentes a la propia cirugia y unas potenciales
complicaciones (intra o postoperatorias); entre estas complicaciones se encuentran la
fractura periprotésica, la infeccién, el aflojamiento aséptico, la luxacion de la protesis y

el desgaste de los componentes (1).
Para este trabajo resulta de especial importancia una complicacién debida a la

propia cirugia, muy frecuente y que puede tener consecuencias potencialmente

graves: el sangrado intraoperatorio.
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Segun un trabajo del afio 1997, el sangrado habitual en una cirugia de reemplazo
articular de la cadera se calcula que esta comprendido entre 630 y 2292 ml, con una
media de 1236 ml (5). En otro trabajo las pérdidas totales de sangre durante el
reemplazo articular de rodilla y cadera se estiman entre 380 y 2250 ml, sugiriendo
ademas los autores que muchas veces los cirujanos tienden a subestimar las pérdidas

de sangre que ocurren durante la cirugia (6).

La consecuencia directa de este sangrado durante la cirugia es la anemia
postquirurgica, que puede traducirse en un mayor tiempo de recuperacion para el
paciente con el consecuente aumento en el tiempo de ingreso y por tanto un gasto

mayor en términos econdémicos.

Los niveles de hemoglobina y hematocrito que el paciente presenta antes de la

cirugia influyen de forma directa en las cifras que presentara en el postoperatorio. Un
paciente que parta de unos valores bajos de hemoglobina y hematocrito, es posible
que al someterle a una cirugia de cierta importancia se desencadene una anemia
postquirurgica. Cuando la hemoglobina y/o el hematocrito alcanzan unos niveles
minimos determinados (segun el protocolo vigente de cada hospital) o bien el paciente
muestra unas manifestaciones clinicas derivadas de esta anemia, se hace necesario el
uso de medidas especificas encaminadas a acelerar la recuperacion de los
parametros analiticos normales. Entre las opciones disponibles, una de las mas
utilizadas es la transfusion alogénica de sangre. Se estima que aproximadamente
un tercio de los pacientes sometidos a una cirugia de reemplazo articular de la
cadera precisara recibir transfusiones durante su recuperacion (7, 8). Las
caracteristicas de la transfusién alogénica de sangre se expondran en el siguiente

punto.

1.2. LATRANSFUSION ALOGENICA

Con este nombre se conoce a la transfusion de sangre que proviene de otros
individuos compatibles, tras su procesado y preparacién. Como ya se ha comentado
anteriormente, la transfusion de sangre alogénica se convierte muchas veces en una
necesidad durante el proceso de recuperacion de un paciente que ha sido sometido a

un artroplastia total de cadera (ATC).
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La transfusibn de sangre alogénica no es un proceso inocuo. Algunos de los

problemas que puede presentar la transfusién de sangre son:

* En primer lugar se trata de un recurso finito y relativamente caro (el coste
aproximado es de unos 200€ por cada concentrado de hematies, aunque algin
autor describe un coste de hasta 1100$ [977,29€]) (9-11).

* Aunque la posibilidad de transmision de enfermedades infecciosas por esta via
a dia de hoy es muy baja, aun existen casos aislados. Ademas, cuando aparecen,
se trata de enfermedades potencialmente graves como la hepatitis B, la hepatitis C
y el VIH (12-14).

» Se han descrito casos de reacciones adversas tanto de tipo inmune (hemolisis,
reaccion injerto contra huésped) (15) como de tipo no inmune (enfermedad

pulmonar asociada a transfusion) e incluso reacciones anafilacticas (16).

» Algunos autores han aportado a la literatura casos de hipertension asociada a
transfusién, en ocasiones acompanados de convulsiones y hemorragia cerebral
(17).

* No hay que olvidar que algunos pacientes rechazan la transfusion debido a sus
creencias, bien religiosas o bien de otra indole, situacion que hay que tener en
cuenta previamente a la cirugia y también de cara a la recuperacion postoperatoria

ante la posibilidad de que exista un sangrado abundante durante la cirugia (18-20).

Aunque la transfusion de sangre es una de las opciones mas utilizadas, no es
la Unica técnica disponible para recuperar los niveles adecuados de hemoglobina y
hematocrito: existen otros métodos que se pueden utilizar antes de la cirugia (para
mejorar las condiciones preoperatorias del paciente y disminuir el riesgo de anemia),
durante la misma (para evitar las pérdidas de sangre intraoperatorias) o en el
postoperatorio (al igual que las transfusiones, para recuperar unos niveles
adecuados de hemoglobina y hematocrito cuando estos ya han disminuido). A

continuacién se exponen algunas de estas técnicas.
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1.3. MEDIDAS DE AHORRO DE SANGRE

Uno de los puntos mas importantes en la preparacion preoperatoria de un paciente es
que este llegue a la cirugia en las mejores condiciones posibles. Esto incluye
suspender la medicacién que pueda incrementar el riesgo de sangrado, como son los
derivados cumarinicos y los antiagregantes plaquetarios, sustituyéndolos en la
mayoria de las ocasiones por una heparina de bajo peso molecular (HBPM), con

mucho menor riesgo de sangrado quirurgico.

Del mismo modo, resulta fundamental el papel del cirujano durante la
intervencion quirdrgica: debera usarse manguito de isquemia cuando sea posible, el
acceso quirurgico debe ser limitado, la diseccion cuidadosa y se debe prestar una
especial atencion a la hemostasia intraoperatoria. A continuacién se exponen algunas
alternativas disponibles para tratar o evitar el sangrado intraoperatorio extraidas de
una Guia Clinica Australiana sobre el manejo del sangrado en el paciente quirargico
(21).

1.3.1. DONACION AUTOLOGA PREOPERATORIA

Consiste en la extraccion de sangre del paciente meses antes de la cirugia. El objetivo
es tener sangre del propio paciente para poder transfundirla en caso de anemia.
Precisa suplementacion de hierro y una dieta adecuada para la recuperacion del

paciente tras la extraccion. Puede utilizarse eritropoyetina (EPO) para acelerar esta

recuperacion (22). La donacion autéloga preoperatoria no se recomienda de rutina
porgue si bien es cierto que reduce las necesidades de transfusién alogénica,
incrementa el riesgo global de transfusidn (alogénica y autdloga).

1.3.2. PREVENCION DE LA HIPOTERMIA

Controlar la temperatura del paciente durante la cirugia evitando la hipotermia
disminuye las necesidades transfusionales en un 22% vy las pérdidas de sangre en un
14%.

1.3.3. POSICION DEL PACIENTE
Una posicién adecuada del paciente durante la cirugia puede evitar un aumento de
presion venosa indeseado en el sitio quirdrgico y mejorar por tanto el sangrado

intraoperatorio.
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1.3.4. HIPOTENSION INDUCIDA
Durante la cirugia puede mantenerse al paciente con unas cifras de tension arterial

bajas y controladas, de modo que el sangrado disminuya de forma importante.

1.3.5. HEMODILUCION NORMOVOLEMICA

Consiste en la extraccién de un volumen de sangre del paciente y la sustitucion del
mismo por soluciones coloidales naturales (albumina humana) o sintéticas (dextranes,
gelatinas o almidones). El volumen circulante seguiréa siendo el mismo pero tendremos
disponible sangre del paciente para una eventual transfusion. Esta practica no puede

llevarse a cabo en todos los pacientes.

1.3.6. SALVAMENTO CELULAR INTRAOPERATORIO (SCI)

En este término genérico se engloban todas las técnicas encaminadas a recuperar la
sangre que el paciente pierde durante la cirugia y tras un proceso de filtracion mas o
menos exhaustivo reinfundirla de nuevo. Si la sangre recogida en el campo operatorio
no pasa por un proceso de filirado puede contener moléculas potencialmente reactivas

como determinadas citoquinas y anafilotoxinas.

1.3.7. SALVAMENTO CELULAR POSTOPERATORIO

La filosofia es la misma que en el SCI pero a diferencia de este, la sangre se obtiene
de los drenajes durante el postoperatorio. La sangre se recoge en un depdsito
(recuperador de sangre) que la filtra antes de poderla transfundir al paciente. Su uso
es limitado y puede usarse para la autotransfusion Unicamente la sangre que se
recoge dentro de las primeras 6 horas (para evitar contaminacion bacteriana) (23).
Este sistema se utiliza frecuentemente en la cirugia cardiaca. Dentro de la Cirugia
Ortopédica, su uso mas extendido es en la artroplastia total de rodilla (ATR). Un gran
nuamero de articulos publicados defienden el uso del recuperador de sangre como una
alternativa eficaz y segura disminuyendo las necesidades transfusionales
postoperatorias en los pacientes sometidos a cirugia protésica de rodilla (24-30). Su

efectividad en la ATC esta mas discutida, por lo que su uso es menos habitual (31-36).
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1.3.8. ISQUEMIA PREVENTIVA (TORNIQUETE)

El torniquete o manguito de isquemia permite al cirujano operar sobre un lecho
quirargico libre de sangre y por tanto de manera mucho mas cémoda. Este dispositivo
permite disminuir la afluencia de sangre al campo operatorio y por tanto el sangrado
durante la cirugia. La isquemia preventiva se puede utilizar en algunas de las cirugias
que se realizan sobre las extremidades. Su uso representa ademas una ventaja
sobreafadida si es necesario utilizar cemento (como por ejemplo en una ATR), ya que
permite realizar la cementacién sobre un campo quirdrgico seco (sin sangre ni grasa),
aumentando por tanto su eficacia. La utilizacién del manguito de isquemia en la ATR
no esta exenta de riesgos. Entre ellos se han descrito paralisis de nervios periféricos
(37), lesion vascular (38), rabdomiolisis (39), necrosis de la grasa subcutéanea del
muslo (40), retraso en la recuperacion de la fuerza muscular (41), complicaciones de la
herida (42-44) y tromboembolismo venoso (42, 44, 45); algunos autores defienden su
uso aunque limitado en el tiempo quirtrgico (46, 47). Con respecto al uso del manguito
de isquemia, resulta importante resenar que incluso aplicado durante poco
tiempo, produce un incremento local de la fibrindlisis varias veces por encima
de sus niveles basales normales (48-50), situacion que puede hacer especialmente
interesante el uso de los farmacos antifibrinoliticos. Este aumento de la fibrindlisis se
debe a una liberacidbn de activador tisular del plasminégeno desde el endotelio
vascular, producida por la anoxia y la distensién venosa (49, 50). Esta situacion podria
deberse a un mecanismo de proteccion frente al desarrollo de una trombosis cuando

se hincha el manguito de isquemia (50).

1.3.9. DESMOPRESINA

La desmopresina es un farmaco antidiurético sintético (analogo de la hormona ADH,
antipirética o vasopresina) que se usa en la diabetes insipida (21). Este farmaco
ademas actia a nivel de la coagulacion aumentando los niveles de factor VIIl, por lo
que se usa en la Enfermedad de Von Willebrand, en la hemofilia A leve y moderada, en
las extracciones de piezas dentarias, en la cirugia menor y para minimizar el sangrado

en casos de alteracion plaquetaria.
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1.3.10. ANTIFIBRINOLITICOS

Los antifibrinoliticos son farmacos que evitan la disolucién del coagulo sanguineo una
vez que este se ha formado. Su efecto neto, por tanto, es procoagulante. Los
antifibrinoliticos mas utilizados son la aprotinina (Trasylol®), el acido e-
aminocaproico (Caproamin®) y el acido tranexamico (Amchafibrin®). Estos
farmacos han demostrado que disminuyen el sangrado, las necesidades
transfusionales y los costes derivados en la cirugia cardiaca y en otros tipos de cirugia
mayor. Estudios prospectivos y aleatorizados han demostrado que estos farmacos
pueden ser eficaces disminuyendo el sangrado perioperatorio y las necesidades
transfusionales en la cirugia de reemplazo articular, las cirugia de escoliosis infantil y

en la cirugia reconstructiva de la columna del adulto (51).

A modo de recordatorio, una vez que se forma el coagulo de fibrina, este es
degradado por una proteasa sérica, la plasmina, que es la forma activada del
plasminégeno. Este plasmin6geno puede activarse mediante el activador tisular del
plasmin6geno (t-PA) o bien con la urokinasa activadora (u-PA). En condiciones
normales, el endotelio vascular es la principal fuente de t-PA y por tanto de la
fibrindlisis, aunque la trombina también puede provocar la secrecién de t-PA desde el
endotelio vascular. Otra fuente de t-PA parece ser la bradikinina: el factor XIl activado
produce kalicreina a partir de prekalicreina y la kalicreina actta sobre el kininbgeno de

alto peso molecular produciendo bradikinina.

En condiciones normales existen niveles muy bajos de actividad kalicreinica en
el endotelio vascular y las kininas (incluida la bradikinina) son degradadas por kinasas
plasmaticas. En condiciones normales, Unicamente el 1% de la fibrina es degradada

por los sistemas fibrinoliticos (52).

La aprotinina es una farmaco derivado del pulmén bovino que se aislé por
primera vez en el afo 1936 (53) y se comenz6 a usar en humanos en el afio 1960
(54). Aunque se desconoce su mecanismo de accion exacto, se plantean dos teorias
(51):
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12, La aprotinina podria mantener activos los receptores plaquetarios GPlIb,

permitiendo y mejorando la adhesién plaquetaria en el periodo postoperatorio.

2%, La aprotinina podria ejercer una accion antikalicreina que impediria la disolucion

del coagulo (fig. 2).
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Fig. 2. DIAGRAMA DE LA FASE DE CONTACTO DE LA COAGULACION (51). Se
representan con un circulo rojo los puntos sobre los que actuaria la aprotinina.

La vida media inicial del farmaco es de 0.7 horas y su vida media terminal es de unas
7 horas. Su excrecién se realiza principalmente a través del riibn en forma de

aminoacidos o péptidos pequefos.

En el ano 1993 la FDA anuncié la aprobacién del farmaco para su uso
Unicamente en cirugia coronaria en pacientes de alto riesgo. Sin embargo, en el afo
1998 se ampli6é esta autorizacién a todos los pacientes sometidos a cirugia coronaria
por lo que pronto se convirtid en un referente para controlar el sangrado en este tipo

de cirugia y su uso se disparé.
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Desde su lanzamiento, la aprotinina ha estado rodeada de controversia: su eficacia
disminuyendo el sangrado operatorio en distintos tipos de cirugia parecia clara (55-60)
pero algunos autores advertian de sus importantes efectos protrombaéticos, sobre la
funcién renal e incluso de algunos casos de reacciones anafilacticas (61-66). Debido a
la publicacién de estos articulos en los que aparecian importantes efectos adversos
del farmaco y ante los resultados encontrados en un ensayo clinico aleatorizado del
afo 2008 en el que se comparaba la efectividad de la aprotinina frente al acido
tranexadmico y el acido e-aminocaproico en pacientes sometidos a cirugia cardiaca de
alto riesgo y en el que se encontr6 una tasa de mortalidad muy alta en el grupo de la
aprotinina, la propia compania farmacéutica Bayer decidio retirar el farmaco del
mercado y el ensayo fue suspendido (67). A dia de hoy, el uso de la aprotinina esta
permitido en algunos paises como Canada para casos seleccionados de cirugia

coronaria pero siempre tras valorar de forma exhaustiva el perfil riesgo/beneficio (68).

Por otro lado, también dentro de los antifibrinoliticos, existe un grupo
denominado analogos de la lisina, al que pertenecen el acido tranexamico (TXA) y
el acido es-aminocaproico (EACA), farmacos ampliamente utilizados hoy dia en
muchos tipos de cirugia. La estructura molecular de ambos farmacos es muy similar a
la del aminoacido lisina y su funcién se lleva a cabo mediante una interaccién

reversible de estas moléculas con el plasmindégeno y la proteasa activa plasmina.

El acido tranexamico (TXA) y el e-aminocaproico (EACA) se unen al sitio de
union de la lisina en la molécula de plasminégeno y lo bloquean de forma reversible.
De este modo impiden que la molécula de plasminégeno pueda unirse a la fibrina y
activarse a plasmina, enzima responsable de la disolucion del coagulo (fig. 3). Por
tanto, el resultado neto de este bloqueo es un coagulo mas duradero, produciendo

ademas una disminucion del sangrado.

Ambos farmacos tienen una vida media muy corta (1-3 horas) y se excretan por
orina. La diferencia fundamental entre ambos es que el TXA se estima que es
entre 6 y 10 veces mas potente que el EACA uniéndose al sitio especifico de la

lisina, por lo que su eficacia es a priori mayor.
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Fig. 3. ESQUEMA DE LA ACTIVACION DEL PLASMINOGENO A PLASMINA PARA LA
DISOLUCION DEL COAGULO (51). En la columna de la izquierda se representa la cascada
normal de activacion. En la derecha se observa el bloqueo que realiza el TXA en el sitio de
unién de la lisina, evitando la activacién del plasmindégeno y por tanto la disolucion del
coagulo.
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Tanto el TXA como el EACA son farmacos que han demostrado una disminucion de las
necesidades transfusionales en comparacion con el placebo: un estudio de Henry et
al. realizado en pacientes sometidos a cirugia cardiaca pone de manifiesto una
disminucion media en el sangrado de 300 ml y una reduccién del riesgo de recibir
transfusion del 32% usando el TXA y de 200 ml y 30% respectivamente usando el

EACA (69).

En un estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego que comparaba el EACA
con TXA y con placebo en pacientes sometidos a fusion espinal posterior por
escoliosis idiopatica del adolescente (70) publicado en el afio 2014 se demostré que
tanto el TXA como el EACA reducian el sangrado intraoperatorio respecto al suero
fisiologico, aunque no la tasa de transfusion. El TXA se mostr6 mas efectivo que el

EACA reduciendo el volumen de sangre recogido en el drenaje, asi como el sangrado
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total. En una publicacion reciente de la revista Spine (71) sobre el uso de
antifibrinoliticos en la cirugia correctiva de columna del adulto, el grupo tratado con
EACA precisoé transfusiones en un 11% de los pacientes mientras que el grupo TXA
fue transfundido un 53% (p= 0,013). Los autores concluyen que aunque se observe
esta diferencia estadistica entre los dos farmacos, lo mas probable es que no exista

una diferencia clinica importante.

1.4. EL ACIDO TRANEXAMICO

El &cido tranexadmico es un farmaco antifibrinolitico, perteneciente al grupo de los
anélogos de la lisina. Su nombre comercial en Espafia es Amchafibrin® y en Estados
Unidos se le conoce como Cyklokapron®. Su mecanismo de accién consiste en un
bloqueo selectivo del sitio especifico de unién para la lisina en la molécula de
plasminégeno. Este bloqueo impide la activacion del plasmindégeno a plasmina
aumentando por tanto la duracién del codgulo de sangre (fig. 3). La concentracion
plasmatica maxima se produce aproximadamente a las 3 horas de la administracion y
la vida media aparente de eliminacion es de aproximadamente 3 horas. A
concentraciones terapéuticas (5-10 mg/l), el acido tranexamico apenas se une a
proteinas plasmaticas, aproximadamente un 3%. Esto se explica por su fijacion al
plasminégeno, que se encuentra saturado a concentraciones muy bajas.
Aproximadamente el 90% del farmaco se excreta de forma inalterada por via urinaria a

las 24 horas de su administracion.

El acido tranexamico pasa a la placenta y su concentracion en la sangre del
corddbn puede alcanzar la de la sangre materna. La concentracion de 4&cido
tranexamico en la leche materna una hora después de la Ultima dosis de un
tratamiento de dos dias es aproximadamente de 1/100 de la concentracién plasméatica
maxima. El acido tranexamico atraviesa la barrera hematoencefalica y también pasa al
fluido seminal inhibiendo su actividad fibrinolitica pero sin afectar a la migracién de los
espermatozoides. Ademas, atraviesa la barrera hematoacuosa ocular y difunde

rapidamente al liquido y a la membrana sinovial.
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1.4.1. INDICACIONES Y VIAS DE ADMINISTRACION DEL TXA

En Espana existen 2 formas de presentacion del farmaco: comprimidos de 500 mg

para uso oral yv ampollas de 500 mg para uso intravenoso. Cada forma de

presentacién tiene unas indicaciones definidas en los siguientes puntos:

TXA por via oral:

* Intervenciones quirurgicas sobre la prostata y/o vejiga urinaria.
* Menorragias.

» Paciente con hemofilia sometido a cirugia dental.

» Tratamiento del edema angioedema hereditario.

TXA intravenoso:

* Hemorragias producidas por fibrinélisis general o local, tales como menorragia y
metrorragia, hemorragia gastrointestinal, trastornos hemorragicos urinarios, tras una
cirugia de prostata o procedimientos quirargicos del tracto urinario.

« Cirugia de oidos, nariz y garganta (amigdalectomia, adenoidectomia, extracciones
dentales).

» Cirugia ginecolégica o trastornos de origen obstétrico.

» Cirugia toracica y abdominal y otras intervenciones de importancia como la cirugia
cardiovascular.

* Manejo de las hemorragias asociadas a la administracién de un farmaco fibrinolitico.

Como puede observarse, la especialidad de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
no tienen indicaciones especificas para el acido tranexamico, aunque su uso ha
sido extenso, como podra comprobarse posteriormente en otros apartados de este
trabajo. Del mismo modo, el otro foco de interés en esta Tesis Doctoral es el uso
tépico del farmaco y tampoco esta contemplado en la ficha técnica aunque
también cuenta con un extenso respaldo en la literatura, como se expondra a

continuacion.

1.4.2. DOSIFICACION DEL TXA
La dosis y protocolo de administracion mas efectivos del farmaco es un tema muy
discutido en la literatura; aunque la ficha técnica establece como habitual una dosis de

1 gramo de TXA (15 mg/Kg de peso) cada 6-8 horas tanto para la via intravenosa
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como para la via oral, lo cierto es que pueden encontrarse muy diversos protocolos de

administracién segun los autores y el procedimiento quirurgico:

» Esfandiari et al. en su trabajo con TXA a bajas dosis en pacientes sometidos a
bypass coronario utiliza una dosis de 10 mg/Kg en la solucion cebadora del circuito
del bypass cardiopulmonar y un bolo de 1 mg/Kg al desconectar al paciente del
circuito (72).

» Para Horrow (73), lo ideal es una dosis de carga de 10 mg/Kg seguida de una
infusion de 1 mg/Kg.

* Kim, para la cirugia espinal, administra un bolo de 15 mg/Kg una vez de forma
intraoperatoria y otra vez en el postoperatorio (74).

* En cirugia de laminoplastia cervical, Tsutsumimoto propone una dosis unica de 15
mg/Kg aproximadamente 15 minutos antes de la incision quirargica (75).

* Xu, en la cirugia correctiva de escoliosis idiopatica del adolescente utiliza un bolo de

20 mg/Kg seguido de una infusion de 10 mg/Kg/h (76).

Aunque se han hecho intentos por conseguir definir el mejor protocolo de
administracion (77-79), no se ha llegado a un acuerdo claro hasta el dia de hoy salvo
en el hecho de que el TXA parece seguro incluso a dosis altas (80).

Dahuja (81) en una publicacion del afio 2014 comenta que “estudios previos han
establecido que la concentracién plasmatica terapéutica del acido tranexamico es de
10 ng/ml y es necesaria una reduccion del 80% de la actividad del activador del
plasmin6geno para suprimir la fibrinGlisis en los tejidos. Una dosis de &cido

tranexadmico de 10 mg/Kg mantiene dicha concentracién unicamente durante 3 horas”.

Otro punto a tener en cuenta es que debido a que su eliminacion es
preferentemente urinaria, la dosis de acido tranexamico debe ajustarse en los
pacientes con insuficiencia renal debido al riesgo que existe de acumulacién del

farmaco.
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1.4.3. COMPLICACIONES DEL TXA
El uso de acido tranexamico se ha relacionado con algunos efectos adversos menores

como la aparicién de nauseas, vomitos y reacciones de tipo ortostatico (82).

Un estudio del afno 2013 que compara el TXA frente al EACA en pacientes
sometidos a cirugia de la aorta toracica encuentra una mayor tasa de fallo renal con
el EACA y una mayor incidencia de ataques epilépticos con el TXA (83). Un estudio
de Martin et al. sobre cirugia cardiaca corrobora este hallazgo: la frecuencia de
ataques epilépticos en el grupo del TXA fue de 7,6% mientras que en el grupo EACA
fue del 3,3%. En lo que se refiere a la disfuncidn renal los porcentajes fueron 20% para
el grupo TXA y 30% para el grupo EACA (84). Un estudio retrospectivo publicado en
2013 sobre 4883 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, concluyé que incluso con
dosis moderadas de TXA, la tasa de convulsiones era el doble que en los pacientes en
los que no se habia usado el farmaco (85). Una de las hipbtesis para explicar estas
convulsiones es la unién competitiva del TXA a los receptores GABA tipo A, dada la
similitud estructural entre el TXA y algunos neurotransmisores inhibidores (86). Otra
teoria apunta a que estos ataques podrian producirse por una isquemia cerebral
provocada por un vasoespasmo o0 una trombosis (87). En todo caso, no se trata de

una complicacion ni mucho menos constante en las publicaciones sobre el farmaco.

Sin duda alguna, la complicacidbn mas preocupante (y quiza mas estudiada en
la literatura) asociada al uso del acido tranexamico es el estado tedrico de trombofilia
en que se encuentra el paciente cuando es tratado con el farmaco. Debido a su
actividad procoagulante, el farmaco puede predisponer a sufrir eventos de tipo
trombético, como son la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP). Debido a esta potencial complicacion, los pacientes con alteraciones
de la coagulacion o que hayan sufrido eventos de tipo tromboembdlico previos son
excluidos en muchas ocasiones de los estudios sobre el TXA y otros farmacos
antifibrinoliticos (88-90). En el ensayo clinico CRASH-2, realizado en paciente con
trauma grave y con posibilidad de tener un sangrado importante, los pacientes con
riesgo trombético elevado no fueron excluidos y se demostré que el TXA reducia
significativamente el riesgo de eventos trombéticos fatales y no fatales (razon de
riesgos= 0,69; IC95%= 0,53 - 0,89; p= 0,005) asi como la incidencia de trombosis
arterial (razén de riesgos: 0,58; 1C95%= 040 - 0,83; p= 0,003) (91, 92). No se ha
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encontrado una mayor incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes con
tratamiento tromboprofilactico previo con Aspirina® sola o bien con warfarina a dosis
ajustadas cuando se usa el TXA en cirugia de rodilla y cadera (93), ni siquiera cuando

se retira la quimioprofilaxis y se permanece unicamente con profilaxis mecéanica (94).

El acido tranexamico no altera el perfil de coagulaciéon: un metaanalisis del
2012 no encontr6 diferencias en los tiempos de protrombina y tromboplastina parcial
activada, trombosis venosa profunda ni tromboembolismo pulmonar comparando el
TXA frente a placebo en artroplastias totales de rodilla (95). En el afio 2014 se public
otro estudio (96) sobre pacientes sometidos a cirugia cardiaca que tampoco encontro
diferencias en los tiempos de protrombina y de tromboplastina parcial en el grupo
tratado con TXA frente al grupo control. Cheriyan (97) en el afo 2015 publicé un
metaanalisis sobre 11 ensayos aleatorizados en distintos tipos de cirugia vertebral en
los que se usd TXA y no encontré un aumento en la incidencia de tromboembolismo
pulmonar, trombosis venosa profunda ni de infarto de miocardio asociado al uso del

farmaco.

Por tanto, a pesar de que los pacientes tratados con acido tranexamico
tedricamente podrian tener un riesgo aumentado de sufrir eventos tromboembdlicos, la
realidad es que resulta muy dificil encontrar algun trabajo que apoye esta idea; la
mayoria de los trabajos sobre el acido tranexamico concluyen que “no se encuentran

diferencias significativas en la incidencia de TVP y TEP en los grupos a estudio”.

Uno de los primeros campos en los que el uso del acido tranexamico demostrd
su efectividad fue en la cirugia cardiaca. Su uso a lo largo del tiempo no se ha
limitado Unicamente a las indicaciones reflejadas en la ficha técnica, sino que se ha
utilizado en otras especialidades quirdrgicas, como la traumatologia y ortopedia,
también con buenos resultados. Dentro de ésta, los procedimientos sobre los que mas
literatura puede encontrarse son probablemente la cirugia de columna y los
reemplazos articulares de cadera y rodilla (ATC y ATR). A continuacién se expone una
muestra de lo publicado en estos tipos de cirugia (cardiaca, columna y reemplazo
articular de cadera y rodilla), con la finalidad de demostrar la amplia experiencia que
existe sobre el uso del TXA y su comprobada efectividad incluso en indicaciones fuera

de las estrictamente recogidas en la ficha técnica.
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1.5. ELTXAY LA CIRUGIA CARDIACA

La cirugia cardiaca representa una situacion de especial preocupacion en los bancos
de sangre hospitalarios: ademas del propio sangrado quirurgico se produce un estado
de hiperfibrindlisis que aumenta aun mas el riesgo de sangrado. Para poder hacerse
una idea de la magnitud del problema, la cirugia cardiotoracica consume
aproximadamente el 10% de las reservas de sangre del National Blood Service del
Reino Unido; el 90% de estos productos son consumidos por sélo el 10% de los

pacientes operados (98).

Es por ello que las medidas de ahorro de sangre pre, intra y postoperatorias
deben tenerse muy presentes durante todo el proceso. Los antifibrinoliticos se han
usado en todo tipo de procesos de cirugia cardiaca, sobre todo cuando esta se realiza
en condiciones de bypass cardiopulmonar (52). Se estima que aproximadamente entre
el 50 y el 60% de los pacientes sometidos a procedimientos de cirugia cardiaca

necesitara ser transfundido (99, 100).

La fibrina se encuentra normalmente en la zona de la herida quirlrgica; la
porcidn soluble circulante en sangre periférica es aproximadamente el 1% y ademas la
mayor parte de esta no tiene accibn hemostatica (101). Al comienzo de un
procedimiento quirargico con bypass cardiopulmonar la formacidén de trombina y fibrina
disminuyen a causa de la heparinizacién, pero posteriormente aumenta la formacién
tanto de fibrina soluble circulante como de trombina (independientemente de la
herida quirtrgica) en una proporcion de entre 5 y 10 veces la normal y estos
niveles se mantienen altos durante toda la cirugia (102). Durante el bypass
cardiopulmonar se produce un feedback positivo por parte de la kalicreina,
aumentando el factor XIl y la produccién de bradikinina. El activador tisular de
plasminégeno (t-PA) aumenta de forma progresiva durante la cirugia y sus niveles
permanecen altos hasta dos horas tras ella. Los niveles de bradikinina se
incrementan 10 veces durante el bypass cardiopulmonar mientras que la produccion
de plasmina se incrementa de 10 a 100 veces al comienzo del bypass
cardiopulmonar. Asi mismo, durante este tipo de cirugia hay un aumento de 10 a 20
veces en los niveles de degradacion de la fibrina. En condiciones normales
unicamente el 1% de la fibrina se degrada por los sistemas fibrinoliticos mientras que

en una situacion de bypass cardiopulmonar las tasas de formacion y degradacion de
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fibrina se igualan, consumiendo fibrinbgeno y generando por tanto una tendencia al
sangrado (coagulopatia de consumo) (52). Como se puede observar, todos los
cambios que se producen durante la cirugia cardiaca en condiciones de bypass
cardiopulmonar conducen a un estado de hiperfibrindlisis, situacion especialmente
interesante para plantearse utilizar farmacos antifibrinoliticos como el acido

tranexamico.

El antifibrinolitico que primero se usé en la cirugia cardiaca fue la aprotinina.
Muchos de los estudios comparan el TXA frente a ella. Por ejemplo, un estudio
realizado en Espafia y publicado en 2011 sobre pacientes sometidos a cirugia cardiaca
(revascularizacion coronaria, sustitucion valvular primaria o cirugias mixtas) a los que
se administr6 aprotinina (n= 99) o TXA (n= 144) por via intravenosa, concluy6 que el
TXA fue igual de efectivo que la aprotinina en la reduccion de las necesidades
transfusionales (103). Un metaandlisis sobre 106 estudios aleatorizados controlados y
11 estudios observacionales publicado en el ano 2012 mostré que la aprotinina
presenta un mayor riesgo de muerte que el TXA, asi como un mayor riesgo de fallo o
disfuncién renal con respecto al control. Concluye este estudio que el TXA es una

alternativa eficaz y probablemente mas segura que la aprotinina (104).

Una situacién especialmente compleja la constituyen los nifios con
enfermedades cardiacas congénitas que deben someterse a cirugia. En ellos también
se ha usado el TXA con buen resultado (73, 105-114). Giordano (115) publicé un
estudio sobre 231 nifios (123 ciandticos y 108 acianoticos) sometidos a cirugia
cardiaca con bypass cardiopulmonar en el que comparaba el TXA (n= 104) frente a un
grupo control (n= 127) y no encontro diferencias entre los dos grupos en términos
de mortalidad y tiempo operatorio pero si un mayor sangrado a las 48 horas en el
grupo control (p= 0,0012). Ademas se encontr6 una diferencia significativa en el
volumen de sangre transfundido de forma intraoperatoria (140 + 55 ml en el grupo
TXA vs 170 £ 78 ml en el grupo control [p= 0,0011]). El numero y cantidad de
concentrado de hematies transfundidos en las primeras 48 horas
postoperatorias también fue mayor en el grupo control (45 vs 77 pacientes [p=
0,012], 100 =40 ml vs 120 + 55 ml [p= 0,0022]). Concluye el autor que el TXA puede

ser usado de forma segura en el campo de la cirugia cardiaca congénita.
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1.6. ELTXAY LA CIRUGIA DE COLUMNA

La cirugia de columna ha sido relacionada con un sangrado y unas necesidades
transfusionales postquirargicas importantes, sobre todo cuando hablamos de fusién a
varios niveles (116), correccion de deformidades (117) y de fusiébn anteroposterior
(118). Un metaanalisis de Gill (119) en 2008 concluyé que los agentes
antifibrinoliticos (TXA, EACA y aprotinina) eran eficaces disminuyendo el
sangrado y las necesidades transfusionales de los pacientes sometidos a
cirugia espinal. En este metaandlisis no se encuentra una mayor morbilidad debida a
los efectos adversos ni una mayor frecuencia de eventos tromboembdlicos con estos
agentes (salvo con la aprotinina) que en la poblacion control. Yang (120) publicé una
revision sistematica y metaanalisis sobre una muestra total de 581 pacientes
sometidos a cirugia espinal y encontr6 que los que habian sido tratados con acido
tranexamico intravenoso perioperatorio sangraban menos que el grupo control.
Ademas, en estos pacientes se redujo el volumen necesario de transfusidbn unos
134.55 ml de media y el porcentaje de pacientes transfundidos fue un 35% menor. El
efecto beneficioso del TXA fue independiente de la dosis. Cheriyan (97) en el ano 2015
publicé otro metaandlisis sobre 11 ensayos aleatorizados en distintos tipos de cirugia
vertebral en los que se us6 TXAy el resultado mostr6 una reduccion en las pérdidas
de sangre intraoperatorias, postoperatorias y globales con respecto a los
controles, asi como una disminucion en la proporcion de pacientes que
precisaron transfusion de sangre. Ademas no se observdé un aumento de la
incidencia de tromboembolismo pulmonar, trombosis venosa profunda ni de infarto de
miocardio con el uso de TXA. Dentro de la cirugia de columna existen unos procesos
con riesgo de sangrado especialmente elevado, lo que los hace interesantes para el
uso de agentes antifibrinoliticos como el acido tranexamico. A continuacion se exponen

algunos de ellos:

1.6.1. ESCOLIOSIS INFANTIL

La escoliosis infantil es una deformidad de la columna que puede deberse a procesos
neuroldgicos, congénitos e idiopéaticos. Muchos de estos pacientes van a precisar una
correccion quirargica. La amplia exposicidn y la extensa instrumentacion que en
ocasiones son necesarias para este procedimiento pueden precisar de unos tiempos
quirargicos prolongados, una importante agresion quirdrgica y por tanto de unas

pérdidas de sangre que pueden ir de los 800 ml hasta por encima de los 2700 ml (118,
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121-125). Muchos autores como Grant et al (126) y Newton et al (127) obtienen
buenos resultados utilizando TXA en pacientes con escoliosis infantil sometidos a

cirugia correctiva.

Una situacibn que merece una mencion especial por su complejidad es la
escoliosis neuromuscular dentro del contexto de la paralisis cerebral infantil (PCI). En
estos casos, las escoliosis suelen ser muy severas y deformantes; ademas, el
sangrado de estos pacientes durante la cirugia se puede ver incrementado por varios
factores como son la medicacion antiepiléptica, el estado nutricional pobre, la
necesidad de niveles amplios de fusion y el déficit de factores de la coagulacién
(128-131). Kasimian (55) obtiene buenos resultados en estos pacientes utilizando
aprotinina. Dhawale (132) encuentra mas eficaz el TXA que el EACA reduciendo el

sangrado en esta poblacion.

Otro tipo de escoliosis neuromuscular es la que se asocia a la Enfermedad de
Duchenne. Esta enfermedad es la distrofia muscular mas frecuentemente
diagnosticada durante la infancia y que ademas limita de forma significativa los afios
de vida de los pacientes afectados. Se diagnostican aproximadamente 20.000 casos
nuevos/ano. La enfermedad se produce por la alteracion de un gen situado en el
cromosoma X, por lo que se manifiesta primero en los varones (133). Un articulo de
Shapiro (134) sobre cirugia de escoliosis en la Enfermedad de Duchenne compara el
resultado de 20 pacientes a los que se administr6 TXA frente a 36 pacientes control
histéricos a los que no se habia administrado ningun farmaco antifibrinolitico y
encontr6 que el TXA reducia de forma significativa tanto el sangrado

intraoperatorio como las necesidades transfusionales.

1.6.2. ESCOLIOSIS IDIOPATICA DEL ADOLESCENTE (EIA)

La pérdida de sangre en la escoliosis idiopatica del adolescente tratada mediante
fusidn espinal posterior se estima entre 600 y 1500 ml (135-138), lo que la convierte en
una firme candidata al tratamiento con antifibrinoliticos. Un estudio del ano 2012 (139)
sobre 106 pacientes de entre 11 y 20 afios de edad, sometidos a cirugia correctiva
mediante fusidn espinal posterior encontré muy efectivo el TXA en comparaciéon con un
grupo control histérico. Otro estudio, esta vez prospectivo, aleatorizado y doble ciego,

gue comparaba el EACA con TXA y con placebo en pacientes con EIA sometidos a

46



cirugia correctiva (70) publicado en el afio 2014 concluye que “el TXA se mostré mas
efectivo que el EACA reduciendo el sangrado recogido en el drenaje y el

sangrado total”.

1.6.3. CIFOESCOLIOSIS DEL ADULTO

La cirugia correctiva de la columna del adulto se ha relacionado también con
importantes pérdidas de sangre, debidas fundamentalmente a la extensa red vascular
que existe en la columna, los amplios abordajes necesarios, las osteotomias de
decorticacién que en ocasiones se practican y la duracion normalmente prolongada de
la cirugia. Este sangrado quirdrgico puede provocar un aumento de la fibrindlisis,
generando esta a su vez mas sangrado, corriendo el riesgo de convertirse dicha
situacion en un circulo vicioso y desembocar en un aumento de la mortalidad y la
morbilidad (140). El primer antifibrinolitico que se utilizé en este tipo de cirugia fue la
aprotinina. Una revision retrospectiva publicada en el afo 2012 ya comparaba la
aprotinina frente a TXA y a placebo en pacientes con escoliosis del adulto sometidos a
cirugia de correccion (59) y encontré una efectividad muy alta de ambos farmacos
antifibrinoliticos frente al placebo. Uno de los articulos mas recientemente
publicados sobre este tema se puede encontrar en la revista Spine (71); dicho articulo
es un ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado que compara el TXA
frente al EACAYy al placebo. Los autores concluyen que los 2 farmacos antifibrinoliticos
son eficaces para disminuir el sangrado en este grupo de pacientes y que, si bien el
EACA ha demostrado en su trabajo una mayor efectividad estadisticamente
significativa respecto al TXA, probablemente estas diferencias encontradas

entre ambos farmacos no tengan ninguna significacion clinica.

1.6.4. OTRAS CIRUGIAS DE COLUMNA

La cirugia de substraccion pedicular se ha asociado a importantes pérdidas de sangre,
fundamentalmente debido a la diseccidbn que se realiza dentro del propio cuerpo
vertebral, en intima relacion con canales venosos y gruesas venas epidurales (141).
En el afio 2010 se publicé un estudio comparativo (142) entre el acido tranexamico, la
aprotinina y un grupo control en pacientes sometidos a osteotomias de substraccion
pedicular. Los autores encuentran mas eficaz la aprotinina que el TXA y recomiendan
la realizacion de estudios multicéntricos comparativos entre la aprotinina y otros

farmacos antifibrinoliticos en esta indicacion quirurgica concreta.
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La laminoplastia cervical es un proceso quirirgico que se utiliza para tratar los casos
de mielopatia progresiva por compresion medular multinivel en la espondilosis y en la
osificacion del ligamento vertebral coman posterior. EI TXA ha sido exitoso también en

este tipo de intervencion (75).

La inestabilidad degenerativa lumbar con estenosis es una enfermedad
relativamente comin en el paciente anciano y que muchas veces requiere un
tratamiento quirdrgico. La cirugia consiste en una fijacion con tornillos
transpediculares, acompafiada en ocasiones de laminectomia y/o fusidn intersoméatica
(PLIF) lo que puede precisar de amplios abordajes y traumas quirirgicos importantes.
Todo ello es susceptible de producir un sangrado intraoperatorio y postoperatorio
abundante, situacién potencialmente grave en este tipo de pacientes. Un reciente
estudio aleatorizado y controlado del ano 2013 evalua la efectividad del acido
tranexamico disminuyendo el sangrado postoperatorio en estos pacientes sometidos a
este tipo de cirugia (143) y los autores concluyen que “una dosis Unica
preoperatoria de TXA puede disminuir el sangrado postoperatorio de forma
eficaz en los pacientes sometidos a cirugia de columna lumbar por via posterior

sin aumentar las complicaciones”.

1.7. EL TXA EN LA CIRUGIA DE REEMPLAZO
ARTICULAR DE CADERAY RODILLA

A pesar de que la Cirugia Ortopédica no se encuentra entre las indicaciones en ficha
técnica del acido tranexamico, lo cierto es que lleva mucho tiempo utilizandose en las
cirugias de reemplazo articular tanto de rodilla como de cadera con buenos resultados.
En los dltimos afos parece haberse renovado e incrementado el interés de los
cirujanos sobre este farmaco a raiz de varias publicaciones que hablan de su elevada
efectividad cuando se utiliza por via topica. Esta nueva forma de administracion,
también fuera de ficha técnica, se explicara y analizara en el punto siguiente de esta

Tesis Doctoral.
La cirugia protésica de rodilla es un proceso quirirgico mayor, al igual que sucede en

la cadera. La principal indicacion de la artroplastia de rodilla es la artrosis. Esta cirugia

consiste en la sustitucion de la articulacién degenerada de la rodilla por una prétesis
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gue permita eliminar el dolor y recuperar la funcién y, por tanto, mejorar la calidad de
vida del paciente. Para ello se aborda la articulacion de la rodilla y tras hacer una serie
de osteotomias necesarias en las superficies dafiadas del fémur y la tibia con las
plantilas de corte apropiadas (fig. 4.) y probar la estabilidad articular con los
componentes de prueba, se coloca la prétesis definitiva. Una prétesis de rodilla consta
habitualmente de 3 componentes: un escudo femoral metalico, una bandeja tibial
también metélica y un inserto de polietileno situado entre ambos (fig. 5.). Normalmente
el inserto de polietileno se une a la bandeja tibial y esta se cementa a la tibia. El
escudo femoral puede ir cementado al fémur o bien, como ocurre con las protesis de

cadera, puede fijarse mediante pressfit.

Fig. 4. (1ZQ.) DETALLE DE LAS OSTEOTOMIAS ANTES DE LA IMPLANTACION DE
UNA PTR. ]
Fig. 5. (DOCHA.) PROTESIS TOTAL DE RODILLA.

El sangrado de una proétesis de rodilla puede variar entre 600 y 1550 ml segun las
series (144-150). Es importante destacar que el uso de cemento se ha asociado con
una reduccion significativa del sangrado quirargico (144), estando dicha reduccion en
relacién directa con el nUmero de componentes cementados (145, 146, 148). Respecto
al sangrado que se produce durante la cirugia, existen 2 situaciones en la cirugia
protésica de rodilla que la hacen diferente de la de cadera: el uso del manguito de

isquemia y el uso del recuperador de sangre. El manguito de isquemia o torniquete,
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como se ha explicado anteriormente, permite operar en condiciones de isquemia, lo
que resulta mucho mas comodo para el cirujano y ademas permite que la cementacion
de los componentes se realice en un campo quirargico relativamente seco (libre de
sangre y grasa) lo que incrementa su efectividad. Por contra, como ya se ha expuesto,
parece que en esta situacion de isquemia controlada se produce una hiperfibrindlisis
local, lo que podria representar una indicacion interesante para utilizar el TXA. El
recuperador de sangre parece ser mas efectivo en la ATR que en la ATC,
probablemente debido en parte a que en estas ultimas el mayor sangrado se produce
durante la cirugia (151, 152) y el volumen recogido en los drenajes durante el
postoperatorio suele ser pequefo o bien contener pocas células rojas (para que el uso
del recuperador sea coste-efectivo, es necesario que el volumen de sangre recogido
tenga cierta importancia). El TXA se ha utilizado con muy buenos resultados en la ATR.
Por ejemplo, un estudio de cohortes retrospectivo sobre 99 pacientes (128 rodillas)
publicado en el afio 2011 demostré6 una concentracion de hemoglobina en el
postoperatorio significativamente mayor en el grupo tratado con &cido tranexamico
intravenoso durante la cirugia en comparacion con un grupo control histérico. Ademas
el volumen de sangre recogido en los drenajes durante el postoperatorio también fue
significativamente menor en el grupo TXA (153). Otro estudio de ese mismo afo (154),
esta vez prospectivo, aleatorizado y doble ciego, realizado sobre 100 pacientes
sometidos a cirugia de ATR obtuvo unos resultados similares comparando el TXA
frente al placebo. Un estudio de Shen publicado en el afio 2015 muestra también unos
resultados muy buenos utilizando 15 mg/Kg de TXA 15 minutos antes de soltar el

manguito de isquemia (155).

Una medida complementaria de ahorro de sangre en la cirugia de reemplazo
articular de rodilla muy discutida en la literatura es el clampado temporal del drenaje;
Chareancholvanich (156) obtiene mejores resultados mediante el uso de acido
tranexamico combinado con el clampaje temporal de los drenajes que con cada una
de estas medidas por separado. Otros autores ya habian expuesto con anterioridad los
beneficios de cerrar el drenaje de forma temporal en las cirugias de rodilla como
método para disminuir las pérdidas de sangre postoperatorias: Sakihara propuso la
infusion de 50 ml de suero fisiol6gico con antibidtico a través del drenaje seguido del
cierre del mismo durante una hora (157). Shen et al siguieron un protocolo consistente

en clampar el drenaje durante 4 horas (158).
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Tsumara propuso clampar el drenaje durante 30 minutos con una inyeccion
intraarticular de suero fisioldégico con adrenalina (159). Prasad establecié un protocolo
consistente en la apertura del drenaje durante 10 minutos y el cierre durante 2 horas
(160). Todos estos autores obtuvieron una disminucion del sangrado y de las
necesidades transfusionales con el clampado temporal del drenaje. Otros estudios, sin

embargo, no encuentran ventajas significativas utilizando esta medida (161).

Otro punto de controversia en el uso del TXA en la ATR es el momento de
administracion del farmaco; aunque algunos autores utilizan el TXA antes de
deshinchar el manguito de isquemia (162-165), Dahuja encuentra mas légico aplicar la
dosis intravenosa antes de hincharlo (81), dado que el manguito de isquemia estimula
el sistema fibrinolitico de forma local al hincharse, como ya se ha comentado antes.
Este autor concluye que probablemente la dosis intravenosa mas eficaz de &cido
tranexamico en la profilaxis del sangrado de las prétesis de rodilla sea de 15 mg/Kg
cada 8 horas durante 24 horas. El uso de mas dosis posteriores por via oral no

parece relacionarse con un menor sangrado.

Existen un par de articulos sobre el uso del TXA que merece la pena resenar
por las condiciones especiales (0 por lo menos diferentes a otros articulos) que rodean
a la cirugia empleada: el primero de ellos tiene como caracteristica especial que se
realiza sobre pacientes con protesis de rodilla colocadas por via minimamente invasiva
(166). En este estudio los autores encuentran que el sangrado que se produce con
la prétesis de rodilla colocada por via minimamente invasiva no es tan bajo
como cabria esperar y que el acido tranexamico es efectivo reduciendo el sangrado y
las necesidades transfusionales. El otro estudio tiene como condicién especial que la
intervencion de artroplastia total de rodilla se realiza sin usar el manguito de isquemia
(167) y se obtiene como resultado que en el grupo de tratamiento no hubo ninguna
transfusion frente al 32% del grupo control (p< 0,01); los niveles de hemoglobina y
hematocrito fueron mas altos en el grupo TXA (p< 0,01) y el volumen recogido en

los drenajes menor que en el grupo control (p< 0,001).
Al igual que la ATR, la ATC es una cirugia que se ha visto beneficiada por el

uso del TXA. Algunos autores han desarrollado un trabajo comparativo de la situacion

de sus pacientes antes y después de introducir el TXA de forma protocolizada en su
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centro de trabajo. Uno de los trabajos mas llamativos es el de Irisson (168), publicado
en el ano 2012; en él incluye un total de 451 pacientes intervenidos de protesis de
cadera (n= 261) o rodilla (n= 190) en dos periodos diferentes: 2007-2008, cuando no
se usaba TXA de rutina en su Centro de trabajo y 2008-2009, cuando se introdujo un
protocolo de &acido tranexamico para la cirugia ortopédica en su Hospital. De la
poblacion total a estudio, 210 pacientes recibieron TXA y 241 no lo recibieron. De los
que recibieron TXA, 121 fueron intervenidos de prétesis de cadera (58%) y 89 de
prétesis de rodilla (42%). Entre el grupo que no recibi6 el farmaco, 140
correspondieron a artroplastia de cadera (58%) y 101 a artroplastia de rodilla (42%). El
protocolo de administracibn que utilizan los autores es una dosis total de
aproximadamente 6 g de TXA (15 mg/Kg) repartidos en 6 momentos: antes de la
incision, durante el cierre de la herida y tras la cirugia cada 6 horas un total de 24
horas. La pérdida de sangre estimada result6 ser un 34% mas baja en el grupo en el
gue se uso el acido tranexamico. En el dia 8 del postoperatorio, los niveles de
hemoglobina fueron mas altos también en el grupo TXA. La caida en los niveles de
hemoglobina (antes y después de la cirugia) fue menor en el grupo TXA. Los autores
utilizaban previamente a la realizacion de este estudio un sistema de ahorro
intraoperatorio de sangre y observaron que el numero de transfusiones de sangre
autéloga recirculante fue un 38% mas bajo en el grupo del TXA, asi como el
volumen necesario de esta sangre autbloga (68% menor). EI namero de
transfusiones alogénicas de sangre fue también menor en el grupo del &cido
tranexamico (4% vs 0%), principalmente a expensas de la poblaciéon de ATR. Los
resultados obtenidos fueron tan llamativos que los autores retiraron el protocolo de
recuperacion intraoperatoria de sangre que usaban de rutina en las artroplastias
de cadera y rodilla hasta el momento del estudio, por considerarlo innecesario en

muchos casos cuando se usa el acido tranexamico.

Yamasaki publico un estudio para analizar el efecto que el TXA tiene sobre el
sangrado en las protesis de cadera no cementadas (169). Este autor piensa que el
cemento utilizado en las prétesis de cadera cementadas puede provocar un efecto
sellante sobre el canal medular y posiblemente sobre el lecho acetabular, lo que junto
a la presurizacion ejercida en el momento de su aplicacion podria bloquear el
sangrado desde la circulacion intramedular e intradsea, disminuyendo por tanto las

pérdidas de sangre perioperatorias. El trabajo de Yamasaki consiste en un estudio
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prospectivo y aleatorizado sobre 40 pacientes sometidos a artroplastia primaria de
cadera por artrosis, durante 3 meses consecutivos. Todos los pacientes se
intervinieron en posicion de decubito lateral y por via postero-lateral. 20 pacientes
recibieron 1000 mg de TXA 5 minutos antes de comenzar la cirugia, mientras que los
otros 20 pacientes no recibieron medicacion antifibrinolitica. Tanto la pérdida de
sangre postoperatoria como el sangrado total y el volumen de sangre perdida
fueron significativamente menores en el grupo TXA que en el control. La hemoglobina
en los dias 1 y 7 del postoperatorio, asi como el hematocrito en el dia 1
postoperatorio fueron significativamente mayores en el grupo del TXA que en el
control. No se detectaron eventos tromboembdlicos en ningun paciente. Este mismo
autor publicoé un afio después otro estudio sobre prétesis de cadera no cementadas
(170), pero esta vez utiliz6 como control la cadera contralateral del paciente; es decir,
intervino a 21 pacientes por osteoartritis de las 2 caderas de forma secuencial, de
modo que cada paciente era caso y control a la vez: el periodo medio de tiempo
transcurrido entre la cirugia de una cadera y la contralateral fue de 16 + 16 meses. La
via utilizada en todos los casos también fue la postero-lateral con el paciente en
decubito lateral. El &cido tranexamico se usé en 10 pacientes en la primera artroplastia
y en los 11 restantes en la segunda. La dosis utilizada fue de 1 g intravenoso 5
minutos antes de comenzar la cirugia. La pérdida de sangre intraoperatoria fue
similar en los 2 grupos. La pérdida de sangre medida en los diferentes momentos
del postoperatorio fue menor para el grupo del TXA en todos los intervalos (p<
0,001). La pérdida de sangre total también fue menor cuando se usd el acido
tranexamico (p< 0,01). Los niveles de hemoglobina y hematocrito en los dias 1, 7
y 14 del postoperatorio fueron significativamente mayores en el grupo del &cido

tranexamico. Ningun paciente present6 eventos tromboembodlicos.

Niskanen (171) presenté un trabajo de caracteristicas similares al primero de
los publicados por Yamasaki (169), solo que en protesis de cadera cementadas. La
pérdida de sangre total medida durante la cirugia y en los drenajes del

postoperatorio fue menor en el grupo TXA (p= 0,03).
Un estudio aleatorizado, prospectivo y doble ciego del afio 2010 encontré que

una dosis de 15 mg/Kg de acido tranexamico aplicada de forma intravenosa 5 minutos

antes de comenzar la cirugia no sélo disminuia la pérdida intra y postoperatoria de
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sangre, sino también las necesidades transfusionales de los pacientes

sometidos a artroplastia total de cadera no cementada (172).

Aunque la efectividad del TXA en la ATC parece clara, al igual que sucede en la
ATR, cuando se utiliza al final de la cirugia resulta a priori menos eficaz que cuando se
utiliza antes o durante la misma; Benoni (173), en su estudio publicado en el afio 2000,
no obtiene unas diferencias estadisticamente significativas frente al grupo control en el
sangrado postoperatorio ni en el numero total de transfusiones de sangre
utilizando 10 mg/Kg de TXA al final de la intervencion y 3 horas mas tarde. Imai (174)
lleva a cabo un estudio en el que aleatoriza 117 pacientes en 5 grupos (con distintos
momentos de administracion del farmaco) y encuentra como resultado que el TXA
cuando se utiliza al principio de la cirugia es mucho mas efectivo que cuando se usa al

final de la misma.

Zhou (175) se pregunta en su metaandlisis si realmente necesitamos el acido
tranexamico en las artroplastias totales de cadera; para intentar responder, analiza 19
estudios con un total de 1030 pacientes y obtiene como resultado que el TXA reduce
la pérdida de sangre total, la pérdida de sangre intraoperatoria y la pérdida de
sangre postoperatoria. Ademas, con el TXA se produce una menor caida en los
niveles postoperatorios de hemoglobina y hematocrito. La incidencia de TVP y
de TEP no se ve alterada con el uso de acido tranexamico. La estancia hospitalaria
no presenta diferencias significativas entre el grupo control y el grupo TXA. Ademas
resulta interesante que los autores encuentran en este trabajo una correlacién lineal
inversa entre la dosis de TXA y el sangrado total (r= -0.7258; p= 0,0033), de modo

que al aumentar la dosis, tiende a disminuir el sangrado total.

A raiz de todo lo expuesto anteriormente se puede concluir que el acido
tranexdmico es una medida eficaz para disminuir el sangrado y las transfusiones en
muchas cirugias, incluso en aquéllas que se encuentran fuera de las incluidas en la
ficha técnica. En el punto siguiente se expone una via de administracion del farmaco
que resulta especialmente interesante por su sencillez y efectividad: la via topica. Esta
via de administracion ha adquirido un interés creciente en los Ultimos afos, sobre todo
en el campo de la cirugia ortopédica, como demuestra la amplia literatura publicada al

respecto.
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1.8. EL ACIDO TRANEXAMICO TOPICO

Aunque resulta evidente que cuando se utiliza el TXA por via intravenosa su
distribucién es sistémica y cuando se utiliza de forma local su distribucion por el
organismo debe ser menor (176), este hecho no parece tener efecto sobre la
presentacion de efectos adversos ni sobre la eficacia del farmaco. Por ejemplo, un
estudio realizado sobre 470 pacientes sometidos a artroplastia de cadera no encontrd
diferencias significativas en el sangrado ni en el nUmero de transfusiones con un uso
intravenoso de TXA frente al uso topico (177). Un metaandlisis realizado sobre
estudios de artroplastia total de rodilla primaria que comprendia 679 pacientes (739
rodillas) no encontr6 diferencias significativas en términos de pérdida de sangre,
necesidades de transfusion ni eventos tromboembolicos entre los grupos de TXA
intravenoso y tépico (178). Otro estudio publicado en el afo 2015 sobre artroplastia
total de rodilla comparaba un grupo con TXA intravenoso (n=373) frente a otro con
TXA topico (n=198) y encontr6 unas tasas de transfusién del 2,4% y del 0%

respectivamente, siendo sus resultados estadisticamente significativos (179).

Si bien existen muchos articulos interesantes sobre el uso topico del acido
tranexadmico en distintos tipos de cirugia (cardiaca, ATR, ATC...) resulta de capital

importancia resefar 3 de ellos:

El primero es el estudio de Konig et al. (180) y merece una mencion
especial, ya que fue un pionero en demostrar los cambios que se producian en
las tasas de transfusion en las artroplastias de rodilla y cadera al introducir un
protocolo de acido tranexamico tépico y ademas ha sido uno de los articulos

que ha inspirado esta Tesis Doctoral; entre septiembre de 2010 y marzo de 2011 se

obtuvo el grupo control, para lo que incluyeron en su estudio 40 pacientes sometidos a
artroplastia total de cadera y 29 a los que se implantdé una protesis de rodilla. En el
periodo comprendido entre marzo de 2011 y marzo de 2012 se establecié el grupo de
intervencion en el que se uso6 acido tranexamico compuesto por 93 protesis de cadera
y 130 de rodilla. 2 pacientes del grupo de las caderas fueron excluidos (uno por
fractura intraoperatoria y el otro por osteotomia subtrocantérea). La dosificacién del

acido tranexamico fue la siguiente:
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» Para la cadera se prepar6 una solucion de 3 g de TXA en 100 ml de suero
fisiologico. Esta solucion se us6 en 3 momentos diferentes de la cirugia: 20 ml en el
lecho del cotilo una vez fresado previamente a impactar el componente definitivo, 20
ml en el interior del canal medular tras su preparacion antes de introducir el vastago
definitivo y los 60 ml restantes en la herida quirurgica tras la reduccion de la cadera,

antes de cerrarla. No se usaron drenajes.

» Para la rodilla se prepard la misma solucion (3 g de TXA en 100 ml de suero
fisioloégico) y se aplicé tras el cierre de la artrotomia y con el drenaje clampado,

mediante una inyeccion intraarticular. El drenaje permanecié clampado durante 1 hora.

En cuanto a los resultados, se evaluaron la estancia hospitalaria, el punto
mas bajo de la hemoglobina durante el ingreso, la mayor caida en los niveles de
hemoglobina con respecto a los preoperatorios, las tasas de transfusiéon y las
pérdidas de sangre. Las pérdidas de sangre se calcularon con las ecuaciones
descritas por Good et al. (181) y Nadler et al (182). La pérdida media de sangre fue
significativamente menor en los pacientes que recibieron el TXA, tanto en las protesis
de cadera (345 ml menos de media) como en las de rodilla (231 ml menos de media).
La caida maxima en los niveles de hemoglobina durante el ingreso también fue
significativamente menor con el uso de acido tranexdmico en los 2 grupos de
intervencion. El porcentaje de pacientes que precisé una transfusion descendié de
forma muy importante en ambos grupos cuando se usé el TXA (del 10% al 0% en el
caso de la rodilla y del 15% al 1% en el caso de la cadera). El umbral de transfusién
fue una hemoglobina menor de 8 g/dl. La estancia hospitalaria fue significativamente
menor en los grupos en los que se usé el TXA. Ninglun paciente presento
complicaciones tromboembdlicas. Los autores consideran justificada la realizacion de

futuros estudios aleatorizados y controlados para corroborar sus hallazgos.

El segundo de los trabajos de especial interés es el estudio TRANX-K (183),
un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y doble ciego sobre la efectividad del acido
tranexamico tépico en la diminuciéon de la tasa de transfusion de los pacientes
sometidos a artroplastia total de rodilla y que arroja unos resultados muy positivos
al respecto; los autores parten de la hip6tesis de que la administracion intravenosa del

TXA provoca un reparto sistémico del farmaco, llegando muy poca cantidad a la rodilla.
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Si el farmaco se usa de forma local, podria aumentarse su concentracion en la region
de interés, aumentando por tanto su efectividad y disminuyendo ademas los efectos
secundarios (producidos por el reparto sistémico del TXA). Fueron excluidos de este
estudio los pacientes alérgicos al TXA, los que estaban medicados con Sintrom® o
heparina previamente a la cirugia, las embarazadas, los pacientes con hemofilia,
aquéllos con antecedentes de TVP o TEP vy los pacientes con fallo renal. El grupo de
intervencion recibié 1 g de acido tranexadmico en 50 ml de suero fisiolégico antes del
cierre de la herida mientras que el control recibi6 la misma cantidad de suero
fisiologico sin farmaco. El drenaje permanecié clampado durante 30 minutos en los
dos grupos. Los criterios de transfusion fueron: hemoglobina menor de 7 g/dl;
hemoglobina menor de 8 g/dl en un paciente que no tolerara la anemia o bien
hemoglobina entre 7 g/dl y 10 g/dl acompanada de fatiga, palpitacion, palidez,
taquicardia y taquipnea debidas a la anemia. El tamafio muestral fue de 157 pacientes,
78 de ellos en el grupo placebo y 79 en el grupo del acido tranexamico. Un paciente
que fue aleatorizado en el grupo de intervencion no recibié &cido tranexamico pero
para el andlisis de los resultados fue incluido en el grupo TXA segun el principio de
analisis por intencion de tratar. La diana principal de los resultados fue la tasa de
transfusién; 13 pacientes en el grupo placebo (16.7%) y 1 en el grupo TXA (1.3%)
recibieron transfusiones de sangre. Esto representa una reduccién del riesgo de
transfusion del 15.4%, que ademas fue estadisticamente significativa (p= 0,001).
Fueron transfundidos un total de 34 concentrados de hematies, 32 en el grupo
placebo y 2 en el grupo TXA (p= 0,001). El volumen medio de sangre recogido en
los drenajes fue de 465 ml en el grupo placebo y 297 ml en el grupo TXA (diferencia
media entre los grupos de -168 ml; p= 0,0003). La pérdida media total estimada de
sangre fue de 1725 ml en el grupo placebo y de 919 ml en el grupo TXA (diferencia
media entre grupos de -806 ml; p< 0,0001). El nivel de hemoglobina postoperatoria
fue significativamente mayor en el grupo TXA que en el grupo placebo (diferencia 0,83
g/dl; p< 0,0001). El nivel de hematocrito tras la cirugia también fue mayor en el
grupo TXA (diferencia 0.027%; p< 0,0001). La estancia media hospitalaria fue de 6.1
dias en el grupo placebo comparada con los 4.8 dias que precisaron los pacientes del
grupo TXA (diferencia media entre los dos grupos de -1.2 dias; p= 0,041). Los autores
del estudio calculan que con el uso de é&cido tranexdmico el ahorro es de 333%£
(453,31€) por paciente (intervalo de confianza al 95% de 37£ a 630f£ [50,38€ a
857,81€], p= 0,028). Se detectaron 3 complicaciones en el grupo TXA (2 TVP y una
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infeccion superficial) y 5 en el grupo placebo (1 ataque isquémico transitorio, 1
infeccion pulmonar, 1 fractura periprotésica, 1 infeccion superficial y 1 infeccion
profunda). Aunque no hay una diferencia importante en la frecuencia de presentaciéon
de las complicaciones, los autores recomiendan interpretar estos datos con precaucion
ya que el estudio no ha sido disefiado para encontrar diferencias en este sentido. La
conclusion principal del estudio es que el acido tranexamico topico durante una
artroplastia de rodilla reduce el sangrado y las necesidades transfusionales,
previniendo a muchos pacientes de las innecesarias y potencialmente peligrosas

transfusiones, reduciendo ademas los costes asociados.

El ultimo de los articulos sobre el TXA tépico de especial importancia para esta
Tesis Doctoral es el estudio TRANX-H (184), publicado en el afio 2013: se trata de un
estudio prospectivo, aleatorizado y doble ciego realizado con la finalidad de evaluar la
efectividad del acido tranexamico topico en las artroplastias primarias de cadera (de
forma similar a su estudio homénimo en rodilla, TRANX-K (183)). Los criterios de
exclusion son los mismos en ambos estudios: pacientes alérgicos al TXA, medicados
con Sintrom® o heparina previamente a la cirugia, embarazadas, pacientes con
hemofilia, pacientes con antecedentes de TVP o TEP y los pacientes con fallo renal.
La medida principal del resultado del estudio fue la tasa de transfusiéon. Otras
variables evaluadas fueron la sangre recogida en los drenajes, la caida en los niveles
de hemoglobina, la estancia hospitalaria, los costes derivados y las complicaciones.
Los pacientes rellenaron un cuestionario de calidad de vida (EuroQol) y se les aplico la
escala Oxford Hip Score para la funcionalidad. El tamafo muestral fue de 161
pacientes, de los que 81 formaron el grupo control y 80 el grupo del TXA tdpico. De
estos pacientes, 3 se desviaron del protocolo: un paciente de cada grupo no recibi6 el
TXA o placebo y otro paciente del grupo TXA recibi6 la dosis intravenosa de TXA en
lugar de topica. El analisis final no se vio alterado, ya que se realiz6 acorde al
protocolo por intencion de tratar. La dosis de farmaco recibida por el grupo de
tratamiento fue 1 g de TXA en 50 ml de suero fisiol6gico, mientras que el control
recibio la misma dosis pero sin farmaco. Los criterios de transfusion también fueron los
mismos que en el estudio TRANX-K: hemoglobina menor de 7 g/dl; hemoglobina
menor de 8 g/dl en un paciente que no tolerara la anemia o bien hemoglobina entre 7
g/dl y 10 g/dl acompafada de fatiga, palpitacion, palidez, taquicardia y taquipnea

debidas a la anemia. Los 2 grupos fueron comparables en principio, a excepcion de
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los niveles de hemoglobina preoperatorios, que resultaron mayores en el grupo
TXA (13.69 g/dl vs 13.19 g/dI; p= 0,011), lo que pudo sobreestimar el efecto del TXA en

las necesidades transfusionales. Los autores encontraron una disminucion del

riesgo absoluto para la transfusion del 19.6% a favor del grupo TXA (p= 0,004). El
numero total de concentrados de hematies fue de 84, 64 de ellas en el grupo
control y 20 en el grupo TXA, siendo estas diferencias significativas (p= 0,003). La
diferencia media de volumen en los drenajes entre los grupos fue de 129 ml (p=
0,002), sin embargo no encontraron diferencias en la pérdida de sangre total medida
con la férmula de Gross (185). Los niveles postoperatorios de hemoglobina y
hematocrito fueron significativamente mas altos en el grupo del acido tranexamico
(diferencia de 0.84 g/dl para la hemoglobina [p< 0,0001] y de 2.4% para el hematocrito
[p< 0,0001]). La estancia hospitalaria media en el grupo control fue de 6.2 dias y en
el grupo TXA de 5.2 dias pero esta diferencia carecia de significacion estadistica. Los
resultados de los test EuroQol y Oxford Hip Score fueron similares en ambos grupos.
En lo que se refiere al analisis de costes, si bien los propios autores reconocen la
existencia de un sesgo, estiman un ahorro aproximado de 305£ [419€] (IC 95% O£ -
610£ [0€ - 838<€]) por paciente cuando se utiliza en TXA frente al placebo. En el
apartado de las complicaciones, se desarrollaron 7 en el grupo del acido
tranexamico (2 TVP, 2 infecciones superficiales, 1 alergia al metal y 2 luxaciones) y 4
en el grupo control (2 TVP, 1 infeccion superficial y 1 luxacién); no se encontraron
diferencias en la incidencia de TVP entre los dos grupos del estudio. La conclusién es

que el TXA tbépico tiene una concentracién terapéutica mayor en el campo quirdrgico

(origen del sangrado) que el intravenoso, aumentando su efectividad y disminuyendo
sus efectos secundarios (favorecidos por el reparto sistémico del farmaco).

Revisando la literatura sobre el tema se puede ver de forma practicamente
constante que el acido tranexamico topico resulta igual de efectivo en la ATC que el
intravenoso sin que aumente la incidencia de las complicaciones. Por tanto, resulta
sencillo comprender que un farmaco a priori efectivo, seguro, facil de utilizar y barato
haya despertado el interés de muchos cirujanos (y el mio propio). El hecho de que
esta via de administracién no esté incluida en la ficha técnica sorprende, a la luz de los
resultados observados por la mayoria de los autores. Este es uno de los motivos

principales para plantear esta Tesis Doctoral.
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1.9. AHORRO ECONOMICO CON EL TXA

Algunos autores han demostrado con el uso del TXA un ahorro no s6lo a nivel del
sangrado asociado a la cirugia sino también a nivel econémico. Aunque en ocasiones
resulta dificil medir los gastos asociados a un procedimiento quirirgico parece légico
gue si conseguimos disminuir las necesidades de transfusion (que como se ha dicho
€s un recurso finito y relativamente caro) con un farmaco que cuesta poco dinero y que
no presenta problemas importantes derivados de su administracion, el resultado sera
un ahorro en términos econdmicos. Algunos autores estiman un ahorro de 333£
(453,31€) por paciente con el TXA topico en la ATR (183). Otros autores encuentran
un ahorro del 25% de los costes del manejo perioperatorio del paciente con la
introduccion de un protocolo de TXA para la cirugia ortopédica en su Centro de trabajo
(168). Panchmatia (9) describe un ahorro de 21$ (19,26€) por paciente. Gilbody (186)
calcula en su estudio que el ahorro conseguido en una cohorte de pacientes con el
acido tranexamico tépico es de 10820,50$% canadienses (7717,63€). En su estudio,
Niskanen (171) basandose en el registro sueco (187), calcula un ahorro potencial con
el uso del acido tranexamico entre 32.500 y 125.000 euros al afio. Un estudio de
Harris (188) publicado en el afio 2015 también encuentra un ahorro con la introduccién
del TXA en su hospital, tanto por via tépica como intravenosa, de aproximadamente
150% (135€) por paciente. McConnell (189) obtiene unos resultados similares sobre el
sangrado en las proétesis de cadera cementadas con TXA intravenoso y con un spray
de fibrina; el problema que reconoce el propio autor es el precio del spray (450€ frente
a 3,60€ que cuestan 2 ampollas de 500 mg de acido tranexamico en su medio), por lo
gue su opinidn es que parece prudente utilizar TXA en lugar del spray de fibrina. Por
contra, para Slover (190) el acido tranexamico sélo representa un ahorro en aquellos

centros en los que la tasa de transfusidén esta por encima del 25%.

Como norma general, los autores reconocen en el &cido tranexdmico un
recurso coste-efectivo para disminuir las necesidades sanguineas en la cirugia de ATC
y ATR en la mayoria de sus publicaciones, lo que representa otro dato a tener en

cuenta para plantearse seriamente su uso en la cirugia ortopédica.
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2. JUSTIFICACION,
HIPOTESIS Y
OBJETIVOS







2.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

La artroplastia primaria de cadera es un procedimiento quirurgico con unos resultados
funcionales excelentes en términos generales. Uno de los principales problemas
derivados de esta cirugia es el sangrado que se produce durante el acto quirargico y
que puede derivar en una anemia postquirurgica, con los problemas que esta situacion
puede conllevar en términos de comorbilidad, estancia hospitalaria y necesidad de
transfusion. El acido tranexamico es un farmaco de reconocida eficacia, capaz de
disminuir el sangrado y las necesidades transfusionales del paciente tras una
artroplastia primaria de cadera. En los ultimos afnos se ha incrementado notablemente
el interés de los cirujanos ortopédicos por este farmaco, especialmente utilizado por
via topica (igual de efectivo y seguro, pero mas comodo de administrar). En el Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid se realizan unas 120 artroplastias primarias de
cadera de forma programada al afno. Comenzar a usar el acido tranexamico por via
topica podria representar un ahorro de sangre importante y facilitar la recuperacion

postoperatoria de los pacientes sometidos a este tipo de cirugia.

2.2. HIPOTESIS DE TRABAJO

» HIPOTESIS NULA (Ho): El uso intraoperatorio de &cido tranexamico por via tépica
en las artroplastias primarias de cadera intervenidas por via antero-lateral de Watson-
Jones no produce una reduccion en la tasa de transfusion postoperatoria con respecto

al placebo (suero fisiol6gico).

» HIPOTESIS ALTERNATIVA (H1): El uso intraoperatorio de acido tranexamico por via
topica en las artroplastias primarias de cadera intervenidas por via antero-lateral de
Watson-Jones produce una reduccion en la tasa de transfusion postoperatoria con

respecto al placebo (suero fisioldgico).
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2.3. OBJETIVOS

2.3.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Comprobar la efectividad del acido tranexamico tépico disminuyendo las
necesidades transfusionales de los pacientes sometidos a una artroplastia total

primaria de cadera.

2. Valorar el impacto que el uso del acido tranexadmico tdpico tiene en la

estancia hospitalaria de estos pacientes.

3. Describir los efectos adversos de tipo tromboembdélico que puedan aparecer
con el uso del farmaco y comparar su frecuencia de presentacion respecto al

grupo control.

2.3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Estimar las pérdidas de sangre que se producen en la cirugia de reemplazo

articular de la cadera con el acido tranexamico topico y sin él.
2. Conocer la relacion existente entre la aparicion de eventos de tipo

tromboembdlico y el uso de acido tranexamico tépico en los pacientes con

antecedentes de tipo cardiovascular.
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3. MATERIAL Y METODOS







3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Realizamos un estudio clinico prospectivo, aleatorizado y doble ciego incluyendo a los
pacientes intervenidos de artroplastia total de cadera primaria ho cementada por via
antero-lateral de Watson-Jones en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid

durante el periodo de tiempo comprendido entre junio de 2014 y julio de 2015.

3.2. POBLACION A ESTUDIO

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

La poblacion incluida en este estudio comprende a todos los pacientes mayores de
edad (>18 afos) intervenidos de artroplastia total primaria de cadera no cementada
por cualquier causa (excepto fracturas agudas) por via antero-lateral de Watson-Jones
en los quirdéfanos de Ortopedia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid
(quiréfanos 11 y 12) durante el periodo comprendido entre los meses de junio del 2014
y julio del 2015. Se obtuvo consentimiento informado previamente a la inclusion en el

estudio.

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

*Alergia del paciente al acido tranexamico (AMCHAFIBRIN®) o a alguno de sus
componentes.
*Existencia de reacciones adversas previas con el uso de acido tranexamico.

*Pacientes en los que la causa de la artroplastia sea fractura de cadera.

3.2.3. TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral (n) necesario para demostrar una reduccién en la tasa de
transfusion tras la artroplastia total de cadera del 30% al 10% con una potencia
estadistica del 80% y un nivel de significacion del 5% es de 124 pacientes (62
pacientes en el grupo de intervencidn [acido tranexamico topico] y 62 pacientes en el

grupo control).
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3.3. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

3.3.1. GRUPOS Y ENMASCARAMIENTO

Se describen dos grupos en este estudio: grupo control y grupo de intervencion
(grupo TXA). La asignacion de los pacientes a uno u otro grupo se realiza mediante
una lista de aleatorizacion simple obtenida por ordenador. Cada paciente participante
tiene asignado un numero dentro del estudio (ID) y un sobre conteniendo el grupo al
que pertenece (TXA/control). Los sobres se encuentran en la sala intermedia entre los
2 quir6fanos de Ortopedia del Hospital Universitario Rio Hortega (quiréfanos 11 y 12).
Durante la induccion anestésica, la enfermera circulante pega una etiqueta con los
datos del paciente en una lista de control colocada en la sala intermedia con la
finalidad de mantener el orden de aleatorizacion, coge el sobre correspondiente al ID
del paciente que va a ser intervenido, lo abre y prepara la soluciéon que corresponda en
una jeringa estéril, entregandosela a la enfermera instrumentista. El contenido de esta
jeringa no se conoce en ningun momento por los cirujanos que participan en la
intervencion. Para el grupo control el contenido de esta jeringa son 60 ml de suero
fisiologico estéril. En el grupo TXA el contenido es una solucion de 3 ampollas de &cido
tranexamico (AMCHAFIBRIN®) de 500 mg/5 ml cada una (1.5 g/15 ml) en 45 ml de
suero fisiolégico. Ambos preparados (grupo TXA y control) tienen el mismo aspecto
macroscépico y son indistinguibles a simple vista. La aplicaciéon del preparado es
idéntica en ambos grupos: tras el fresado del cotilo, una vez comprobado el tamafo
del componente definitivo y antes de la implantacion de este, se aplican 20 ml de
solucion en el lecho y se deja actuar durante 3 minutos (figs. 6 y 7). En segundo lugar,
después de preparar el canal medular femoral con las fresas y raspas
correspondientes y antes de impactar el vastago definitivo, se aplican en el interior del
canal 20 ml de solucién y se deja actuar durante 3 minutos (figs. 8 y 9). Los 20 ml
restantes de solucion se introducen dentro de la articulacion una vez cerrada la herida
a través del drenaje de Redon, clampando el mismo posteriormente durante 60

minutos (figs. 10y 11).
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Figs. 8 y 9. SEGUNDA APLICACION DEL TXA EN LA CIRUGIA (FEMUR)

Figs. 10 y 11. ULTIMA APLICACION DEL TXA (DRENAJE) Y CLAMPADO
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3.3.2. RESULTADOS

El resultado principal que se pretende medir en este estudio es la tasa de
transfusion. A fin de mantener una homogeneidad, se ha establecido el siguiente

criterio de transfusion:

Hemoglobina menor o igual a 8.5 g/dl 6 bien hematocrito menor o igual a 25%, en

presencia de por lo menos uno de los siguientes sintomas:

. Cefalea

. Mareo

. Taquicardia

. Hipotension (para las cifras habituales del paciente)
. Malestar general

La secuencia de aleatorizacion Unicamente se conocera por parte del

investigador en el momento de analizar los datos.

3.3.3. RECOGIDA DE DATOS

Los datos derivados de la cirugia se recogerdn en una hoja disefiada
especificamente para este trabajo. Durante el andlisis todos los datos (clinicos,
analiticos, demogréficos) se extraeran de la Historia Clinica Electrénica disponible en
el Hospital Universitario Rio Hortega (SICLINICA). En caso de no encontrarse algin
dato de interés, estos se obtendran mediante contacto telefénico directo con el

paciente.

3.4. VARIABLES A ESTUDIO

3.4.1. DATOS DEMOGRAFICOS

+ EDAD: edad del paciente en el momento de la intervencion. Variable cuantitativa

discreta.

« SEXO: masculino o femenino. Variable cualitativa dicotbmica.
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TALLA: altura del paciente en centimetros. Variable cuantitativa continua.

PESO: peso del paciente en kilos. Variable cuantitativa continua.

DIAGNOSTICO: causa de intervencion. Las posibilidades son necrosis avascular,
artrosis primaria, displasia de cadera y artrosis secundaria (fractura de cotilo).
Variable cualitativa policotomica.

LATERALIDAD: cadera derecha o izquierda. Variable cualitativa dicotémica.
FECHA DE INGRESO: dia de ingreso del paciente.

FECHA DE INTERVENCION: dia en que se realiza la intervencion.

FECHA DE ALTA: dia en que el paciente es dado de alta del ingreso hospitalario.

3.4.2. ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES

TOMA DE SINTROME®: paciente medicado con Sintrom® previamente a la cirugia,

recogido como SI/NO. Variable cualitativa dicotomica.

TOMA DE ANTIAGREGANTES: paciente medicado previamente a la cirugia con
antiagregantes plaquetarios como el Adiro® o el Plavix®, recogido como SI/NO.

Variable cualitativa dicotbmica.

TOMA DE OTROS ANTICOAGULANTES: paciente medicado con otros
anticoagulantes orales distintos al Sintrom®, recogido como SI/NO. Variable

cualitativa dicotdbmica.

ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES: accidentes cerebro-vasculares (ACV),

enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca.

3.4.3. VARIABLES QUIRURGICAS

DURACION DE LA INTERVENCION: desde la incision inicial hasta el cierre

completo de la herida, expresada en minutos. Variable cuantitativa continua.
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VASTAGO: se recogera el modelo de vastago (variable cualitativa policotémica) y

su tamano (variable cuantitativa discreta).

COTILO: modelo (variable cualitativa policotdmica) y tamano del cotilo (variable
cuantitativa discreta).

INSERTO: tipo de inserto (ceramica/polietileno). Variable cualitativa dicotomica.
CABEZA: material de la cabeza (ceramica/metal). Variable cualitativa dicotomica.
Se recogera también la longitud del cuello (corto/medio/largo/extralargo). Variable

cualitativa policotémica.

USO DE TORNILLOS EN COTILO: tornillos colocados en el cotilo (SI/NO). Variable

cualitativa dicotdbmica.

3.4.4. SANGRADO Y NECESIDADES TRANSFUSIONALES

HEMOGLOBINA PREVIA A LA CIRUGIA: hemoglobina recogida en la analitica

preoperatoria, expresada en g/dl. Variable cuantitativa continua.

HEMOGLOBINA A LAS 24 HORAS DE LA CIRUGIA: hemoglobina en la analitica
realizada a las 24 horas de la cirugia, expresada en g/dl. Variable cuantitativa

continua.

PUNTO MAS BAJO DE HEMOGLOBINA: cifra mas baja de hemoglobina durante

el ingreso del paciente, expresada en g/dl. Variable cuantitativa continua.

HEMATOCRITO PREVIO A LA CIRUGIA: hematocrito recogido en la analitica

preoperatoria, expresado en porcentaje. Variable cuantitativa continua.
HEMATOCRITO A LAS 24 HORAS DE LA CIRUGIA: hematocrito en la analitica

realizada a las 24 horas de la cirugia, expresado en porcentaje. Variable cuantitativa

continua.
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« PUNTO MAS BAJO DE HEMATOCRITO DURANTE EN INGRESO: cifra mas baja
de hematocrito durante el ingreso del paciente, expresado en porcentaje. Variable

cuantitativa continua.

« CONCENTRADOS DE HEMATIES TRANSFUNDIDOS: numero total de
concentrado de hematies transfundidos en cada paciente durante su ingreso. Se
contabilizardn también los concentrados transfundidos durante la cirugia por parte

del Servicio de Anestesia.

- PERDIDA ESTIMADA DE SANGRE (Estimated Blood Loss o EBL): la pérdida de

sangre se estimara con una férmula descrita por Nadler (182) y Good (181):

EBL (en ml)= 100 ml/dl x Hbioss/Hbi, donde Hbioss es la hemoglobina perdida
con el sangrado (en g/dl) y Hbi es la hemoglobina del paciente antes de la cirugia (en
g/dl).

Para calcular la hemoglobina perdida (Hbioss), Se aplicara la siguiente formula:

Hbioss= BV x Hb;i - Hbe x 10 dI/l, donde Hbe es el punto méas bajo de
hemoglobina durante el ingreso (en g/dl) y BV es el volumen total de sangre estimado

del paciente en litros.

Para calcular el volumen de sangre del paciente (BV), se aplican diferentes

formulas segln el paciente sea hombre o mujer:
BV Hombre (en litros): 0.3669 x H3 + 0.03219 x W + 0.6041
BV Mujer (en litros): 0.3561 x H3 + 0.03308 x W + 0.1833, siendo H la altura

del paciente en metros y W el peso en kilogramos.

Por tanto, la formula final utilizada para calcular la pérdida estimada de sangre

es la siguiente:

EBL (ml)= BV x (Hbi- Hbe) / Hbi x 1000 ml/l
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3.4.5. COMPLICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP): se recogera la sospecha clinica de
TEP vy, tras la realizacién de las pruebas diagnésticas pertinentes, la confirmacion

posterior en forma de variable cualitativa dicotomica (SI/NO).

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP): del mismo modo, a los pacientes que
presenten clinica compatible con TVP se les realizaran las pruebas diagnosticas
necesarias y el resultado se recogera en forma de variable cualitativa dicotdbmica
(SI/NO).

EXUDADO DE LA HERIDA QUIRURGICA: se recogera este dato, ya que en
muchas ocasiones su presencia es la antesala de una infeccién. Variable cualitativa
dicotébmica (SI/NO).

INFECCION PROTESICA AGUDA: también es una variable cualitativa dicotomica
(SI/NO) y en caso de sospecha clinica debe ser confirmada con pruebas

especificas.

OTRAS COMPLICACIONES: otras complicaciones que aparezcan durante el
proceso también se recogeran a fin de buscar su incidencia en cada grupo de

estudio (TXA'y control).

3.5. ANALISIS ESTADISTICO

3.5.1. RECOGIDA Y TRATAMIENTO DE DATOS

Para la recogida de los datos se confeccionara una base de datos en el

programa Excel. Los datos seran introducidos por una sola persona y revisados por un

experto. Tras su depuracion seran analizados utilizando el programa estadistico SPSS
v. 15.0 (SPSS Inc. 1989-2006). La pérdida de valores superior al 15% en una

determinada variable sera considerada como un posible sesgo del estudio.
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3.5.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para la comprobacion de la distribucion normal de una variable se realizara el
test de Kolmogérov-Smirnov. Las variables de distribuciobn normal seran descritas
como media + desviacion estandar (DE) y las de distribucién no normal como mediana
y rango intercuartilico. Por su parte, las variables cualitativas seran descritas mediante

frecuencias absolutas y relativas (porcentajes) de las categorias.

3.5.3. ESTADISTICA INFERENCIAL

Para estudiar la asociacion entre variables cualitativas se utilizara la prueba de
Chi cuadrado con test exacto de Fisher o razén de verosimilitud, dependiendo de sus
condiciones de aplicacion. Para estudiar las diferencias entre medias se utilizara la
prueba de la t de Student o la U de Mann-Whitney, dependiendo de las condiciones de

aplicacion, para 2 grupos.

Se realizara un andlisis por intencidn de tratar, calculando las medidas de

asociacion y de efecto con un intervalo de confianza al 95% (IC95%).

Se realizara un andlisis de regresion logistica para explicar la variable resultado
(tasa de transfusion), incluyendo en el andlisis la edad, el sexo, el grupo de estudio y
las variables que resulten asociadas a la variable en el estudio en el analisis

bivariante.

El nivel de significacién para todas las pruebas se considerara para una p <
0,05.

3.5.4. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica principal ha sido realizada en la base de datos
MEDLINE a través de PubMed. La busqueda inicial se planted utilizando términos
libres y seleccionando aquéllos articulos de mayor importancia para la elaboracion del
trabajo a criterio del autor. Las citas bibliograficas fueron incluidas en el programa de
gestion de citas EndNote X7 y para su redaccion se utilizd el denominado estilo
Vancouver, recomendado por el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas

(International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE).

75



3.6. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo se realizard siguiendo las recomendaciones de la Declaracion de
Helsinki de 1964 (Ultima enmienda en el afio 2013). Se cuenta con la aprobacion de la
Comisién de Investigacion del Hospital Universitario Rio Hortega - Area Oeste de
Valladolid.

Se obtendra Consentimiento Informado por parte del paciente para la
participacion en el estudio.

No existe ningun conflicto de intereses ni se dispone de financiacion por parte

de organismos publicos o privados.

76



4. RESULTADOS







4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Entre junio de 2014 y julio de 2015 fueron incluidos en el estudio todos los pacientes
sometidos a artroplastia total primaria de cadera por cualquier causa salvo por fractura
aguda, intervenidos por via anterolateral de Watson-Jones en los quir6fanos de
Ortopedia del Hospital Rio Hortega de Valladolid. Se obtuvo consentimiento informado
para todos ellos. De un total de 122 pacientes (124 cirugias de cadera) que fueron
incluidos en este trabajo en un primer momento, 2 pacientes se perdieron durante el
seguimiento y otro fue incluido en un primer momento por error, ya que presentaba
una fractura subcapital que fue tratada mediante artroplastia parcial de Thompson. El

analisis final se realizé sobre 121 caderas (119 pacientes).

Entre las causas de la artroplastia (fig. 12), la mas frecuente fue la coxartrosis
primaria, presente en 83 caderas (68.6%), seguida de la necrosis avascular (31
caderas, 25.6%), la displasia (6 caderas, 5%) y la fractura antigua de cotilo (1 cadera,

0.8%).

©® COXARTROSIS PRIMARIA° @ NAV © DISPLASIA @ FRACTURACOTILO

Fig. 12. DIAGRAMA DE SECTORES PARA LAS CAUSAS DE ARTROPLASTIA
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La media de edad de los pacientes fue de 65.48 + 12.48 afios (fig. 13), el peso medio
en el momento de la intervencion de 75.02 + 14.38 Kg (fig. 14) y la talla de 164.30 +
8.11 cm (fig. 15). EI IMC medio resultante fue de 27.75 + 4.76 Kg/m2 (fig. 16).
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Fig. 13. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE EDAD
Fig. 14. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE PESO
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Fig. 15. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE TALLA
Fig. 16. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE IMC
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En lo que se refiere al sexo (fig. 17), 63 de las caderas intervenidas eran mujeres
(52.1%) y 58 eran hombres (47.9%). Un 54.5% de las cirugias realizadas fueron sobre

el lado derecho (66 caderas) y el 45.5% restante sobre el izquierdo (55 caderas) (fig.

18).

® MUJERES ® HOMBRES

Fig. 17. DIAGRAMA DE SECTORES PARA EL SEXO

® DERECHO IZQUIERDO

Fig. 18. DIAGRAMA DE SECTORES PARA EL LADO INTERVENIDO
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Entre los antecedentes recogidos se encuentran las enfermedades y procesos de tipo

cardiovascular (tabla 1). Estos estaban presentes en 12 pacientes (9.9%).

PACIENTE

LESION
VALVULAR

INSUF.
CARDIACA

DEMENCIA
VASCULAR

ACV

POLICIT.
VERA

FA

CARDIOP.
ISQ.

CIRUGIA
CARDIACA

v

v

10 v v v

11 V4
12 V4

Tabla 1. ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES

Un 2.5% de los pacientes (3 caderas) tenia tratamiento previo con Sintrom®, el 1.7% (2
caderas) con heparinas de bajo peso molecular, el 5% (6 caderas) con Adiro® 100, el

3.3% (4 caderas) con Adiro® 300, un paciente (0.8%) estaba siendo tratado con

clopidogrel y otro (0.8%) con sulodexida (Aterina®) (fig. 19).

82



N° DE PACIENTES
N

SINTROM® HBPM  ADIRO®100 ADIRO®300 PLAVIX® ATERINA®

Fig. 19. MEDICACION PREVIA

De las 121 caderas intervenidas, 64 (52.9%) fueron aleatorizadas en el grupo control y
las 57 restantes (47.1%) en el grupo en que se administré acido tranexamico topico
(fig. 20).

©® CONTROL @ TXA

Fig. 20. DIAGRAMA DE SECTORES PARA LA ALEATORIZACION
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Los niveles medios de hemoglobina (fig. 21) y hematocrito (fig. 22) antes de la
intervencion fueron de 14.10 + 1.50 g/dl y de 42.47 + 4.34% respectivamente. A las 24
horas de la cirugia la hemoglobina media (fig. 23) fue de 10.42 + 1,41 g/dl y el
hematocrito (fig. 24) de 31.72 + 4.23%. Esto supone una caida media en las primeras
24 horas tras la cirugia de 3.68 + 1.26 g/dl en las cifras de hemoglobina (fig. 25) y de
10.76 + 3.75% en las de hematocrito (fig. 26). La cifra media mas baja de hemoglobina
durante el ingreso (fig. 27) fue de 9.64 + 1.54 g/dl, mientras que la del hematocrito (fig.
28) fue de 29.37 + 4.63%. El descenso maximo medio en las cifras de hemoglobina
(fig. 29) fue de 4.46 + 1.49 g/dl y en las de hematocrito (fig. 30) de 13.28 + 4.64%.
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Fig. 21. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE HB PREVIA
Fig. 22. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE HTO
PREVIO
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Fig. 23. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE HB 24H
Fig. 24. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE HTO 24H
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Fig. 25. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE AHB 24H
Fig. 26. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE AHTO 24H
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Fig. 27. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE HB MENOR
Fig. 28. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE HTO
MENOR
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Fig. 29. (1ZQ.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE AHB MiN. )
Fig. 30. (DCHA.) HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE AHTO MIN.

La pérdida media de sangre calculada segun la formula de Nadler (182) y Good
(181) fue de 1388.85 + 485.73 ml (fig. 31).
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Fig. 31. HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA
VARIABLE VOLUMEN ESTIMADO DE SANGRE PERDIDA
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La duracién media de la cirugia fue de 73.77 + 18.18 minutos, siendo el valor minimo

de 35 minutos y el maximo de 128 minutos (fig. 32).
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Fig. 32. HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA
VARIABLE DURACION DE LA INTERVENCION

El vastago mas usado fue el modelo Taperloc Microplasty® (Biomet), en
un 52.1% de las ocasiones (63 caderas). Otros modelos utilizados fueron el
vastago Bimetric® (Biomet) en 23 caderas (19%), el F40® (Biomet) en 20
caderas (16.5%) y el vastago Domitia® (Transysteme-JMT implants) en 15
caderas (12.4%) (fig. 33). El tamafio de vastago mas utilizado fue el n° 10
(20.7%, 25 caderas) (fig. 34). Todas las cabezas utilizadas eran de ceramicay
sus diametros fueron 32 mm en 82 caderas (67.8%), 36 mm en 32 caderas
(26.4%) y 28 mm en 7 caderas (5.8%) (fig. 35). La longitud de cuello mas
utilizada fue la estdandar o media, con un 44.6% (54 caderas), seguida de la
corta (43%, 52 caderas), la larga (10.7%, 13 caderas) y la extralarga (1.7%, 2
caderas) (fig. 36).
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@ Taperloc Microplasty® @ Bimetric® © F40® ® Domitia®

Fig. 33. DIAGRAMA DE SECTORES PARA MODELO DE VASTAGO
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Fig. 34. DIAGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA
VARIABLE TAMANO DE VASTAGO
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Fig. 35. DIAGRAMA DE SECTORES PARA DIAMETRO DE LA CABEZA

® CORTA @ ESTANDAR « LARGA @ EXTRALARGA

Fig. 36. DIAGRAMA DE SECTORES PARA LONGITUD DEL CUELLO
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El modelo de cotilo utilizado de forma predominante fue el BiHapro® (Biomet),
con un 34.7% (42 caderas). Otros modelos fueron Spidercup® (Biomet) un 32.2% (39
caderas), Ellistra® (Transysteme-JMT implants) un 12.4% (15 caderas), Exceed®
(Biomet) un 11.6% (14 caderas), Regenerex® (Biomet) un 5% (6 caderas), Avantage®
(Biomet) un 1.7% (2 caderas), G7® (Biomet) un 1.7% (2 caderas) y DMX®
(Transysteme-JMT implants) un 0.8% (1 cadera) (fig. 37).

@® BiHapro ® Spidercup © Ellistra @ Exceed
® Regenerex @ Avantage @ G7 ® DMX

Fig. 37. DIAGRAMA DE SECTORES PARA MODELO DE COTILO
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El tamafo mas utilizado para el cotilo fue el 50 (34 caderas, 28.1%) (fig. 38). Los
tornillos accesorios del cotilo se utilizaron en 4 caderas (3.3%). Un 20.7% de los
insertos (25 caderas) fue de ceramica mientras que en el 79.3% restante (96 caderas)

se utiliz6 polietileno de alto entrecruzamiento (fig. 39).
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Fig. 38. HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA
VARIABLE TAMANO DE COTILO

® CERAMICA POLIETILENO

Fig. 39. DIAGRAMA DE SECTORES PARA TIPO DE INSERTO
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Durante la recogida de datos, en 8 de las cirugias se detecté la aparicion de una
fractura intraoperatoria: 2 de ellas fueron aperturas del calcar que se solucionaron
con un tornillo cortical, otras 2 debutaron con un hundimiento del vastago en el
postoperatorio por lo que estos tuvieron que ser recambiados y otras 4 fueron fracturas
del trocanter mayor (una de ellas produjo una insuficiencia glutea con luxacion de la
protesis a las 24 horas de la cirugia, por lo que fue precisa una cirugia de revision) (fig.
40).

2

Hundimiento precoz Fractura de trocanter

Fractura de calcar

Fig. 40. DIAGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE
FRACTURA INTRAOPERATORIA

En lo referido a las transfusiones de sangre durante el ingreso, estas fueron
necesarias en 34 de las cirugias (28.1% de los pacientes). La cantidad transfundida
fue 2 concentrados de hematies la mayoria de las veces (en 28 ocasiones, un 22.8%).
2 pacientes (1.6%) necesitaron 3 concentrados de hematies, otros 2 pacientes (1.6%)

precisaron 5 concentrados de hematies (fig. 41).
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Fig. 41. DIAGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE
NUMERO DE CONCENTRADOS DE HEMATIES

Los valores extremos fueron 1 paciente (0.8%) que precisd Unicamente 1 concentrado

y otro paciente (0.8%) que precisd 11 concentrados de hematies.

Ningln paciente present6 episodios compatibles con TEP durante el
postoperatorio inmediato. 2 pacientes (1.7%) presentaron una sospecha clinica de
TVP que no fue confirmada posteriormente con el EcoDoppler y que se resolviod

espontaneamente.

Se detect6 salida de exudado serohematico por la herida quirirgica en 17
pacientes (14%), aungque no se comprobd la evolucidén posterior hacia una infeccién en
ninguno de ellos. 2 pacientes (1.7%) presentaron una infeccién dentro del primer mes
tras la cirugia, que se solucionaron con el recambio de las partes moviles y un

tratamiento antibiético.
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Otras complicaciones aparecidas fueron un sangrado excesivo que precisd la
realizacién de arteriografia y angioTAC en 2 pacientes (1.7%), un edema de Uvula
durante el postoperatorio que se resolvid con tratamiento en un paciente (0.8%) y un
sindrome de Budd-Chiari en otro paciente (0.8%) con antecedente de carcinoma de

prostata (fig. 42).

Sospecha TEP
TEP

Sospecha TVP
TVP

Exudado

Infeccidn
Sangrado excesivo
Edema de Gvula
Budd-Chiari

0 3 6 9 12 15 18
N° de pacientes

Fig. 42. DIAGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LAS COMPLICACIONES

La estancia media total fue de 6 dias (5-7) (fig. 43). 3 de los pacientes incluidos en

el estudio (2.5%) habian fallecido en el momento de recoger los datos.
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Fig. 43. HISTOGRAMA DE FRECUENCIAS PARA LA
VARIABLE ESTANCIA MEDIA
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4.2. ESTADISTICA INFERENCIAL

Con la finalidad de establecer la homogeneidad y comparabilidad entre los dos grupos
de estudio (4cido tranexamico y control) se utilizaron los estadisticos T de Student y

Chi cuadrado para todas las variables recogidas, segun su naturaleza.

Los grupos control y acido tranexamico no presentaron diferencias
estadisticamente significativas para las variables edad (p= 0,9), sexo (p= 0,54),
peso (p= 0,36), talla (p= 0,58), IMC (p= 0,58), lado de la cirugia (p= 0,74), hemoglobina
previa a la cirugia (p= 0,33), hematocrito previo a la cirugia (p= 0,27), talla de vastago
(p= 0,72), modelo de véastago (p= 0,54), didmetro de la cabeza femoral (p= 0,77),
tamano de cotilo (p= 0,17), modelo de cotilo (p= 0,40), tipo de inserto (p= 0,73), uso de
tornillos en cotilo (p= 0,62), presencia de exudado por la herida quirargica (p= 0,29),
diagnéstico de infeccion (p= 0,49), fractura intraoperatoria (p= 1), aparicion de otras
complicaciones (p= 0,21), estancia media (p= 0,87) y duracién de la intervencion (p=
0,34). Con respecto a la medicacion previa del paciente, no se encontraron diferencias
significativas para ninguna de ellas: Sintrom® (p= 1), HBPM (p= 0,49), Adiro® 100 (p=
0,68), Adiro® 300 (p= 1), Clopidogrel (p=1) y otros anticoagulantes orales (p= 0,47).
Tampoco se encontraron diferencias entre los grupos en la presencia de antecedentes

cardiovasculares del paciente (p= 0,83) ni en la tasa de exitus (p= 0,10).

Se observa una tendencia a la significacion estadistica en las variables
longitud del cuello de la protesis (p= 0,062), hemoglobina a las 24 horas de la cirugia
(p= 0,062) y hematocrito a las 24 horas de la cirugia (p= 0,054), encontrandose los
valores de estas dos ultimas a favor del grupo tratado con &cido tranexamico (10.68 +
1.36 g/dl vs 10.19 £ 1.43 g/dl y 32.5 + 4.08% vs 31.02 + 4.27%).

Resultaron estadisticamente significativas las variables descenso de
hemoglobina a las 24 horas de la cirugia (3.28 + 1.13 g/dl en el grupo TXA frente a
4.03 = 1.27 g/dl en el grupo control; p= 0,001), descenso de hematocrito a las 24
horas de la cirugia (9.51 + 3.44% en el grupo TXA frente a 11.86 + 3.68% para el
control; p< 0,001), valor mas bajo de hemoglobina durante el ingreso (10.03 + 1.39
g/dl en el grupo TXA y 9.28 + 1.58 g/dl en el control; p= 0,007), punto mas bajo de
hematocrito durante el ingreso (30.52 + 4.18% para el grupo TXAy 28.34 + 4.79%

para el control; p= 0,009), maxima caida en los niveles de hemoglobina durante el
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ingreso (3.93 + 1.44 g/dl en el grupo TXA frente a 4.94 + 1.39 g/dl en el control; p<
0,001), maxima caida de los valores de hematocrito durante el ingreso (11.87 +
4.68% en el grupo TXA frente a 14.54 + 4.26% en el control; p= 0,001), volumen
estimado de sangre perdida (1216.75 + 410.46 ml en el grupo TXA frente a 1542.12
+ 498.97 ml en el control; p< 0,001), porcentaje de pacientes transfundidos (19.3%
en el grupo TXA 'y 35.9% en el grupo control; p= 0,042) (fig. 44, tabla 2) y namero de
concentrados transfundidos por paciente (0.37 + 0.77 en el grupo TXAy 0.98 +
1.77 en el control; p= 0,014).

B TXA l CONTROL

TRANSFUSION

NO TRANSFUSION

0 10 20 30 40 50

N° de pacientes

Fig. 44. DIAGRAMA COMPARATIVO DE LA TRANSFUSION ENTRE LOS

GRUPOS TXAY CONTROL
CONTROL TXA TOTAL
TRANSFUSION NO 41 (64.1%) 46 (80.7%) 87 (71.9%)
TRANSFUSION Si 23 (35.9%) 11 (19.3%) 34 (28.1%)
TOTAL 64 (100%) 57 (100%) 121 (100%)
TABLA 2. Tabla de contingencia para la variable TRANSFUSION SI/NO frente a la variable
ALEATORIZACION (control/TXA), con sus frecuencias.
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Del mismo modo, la variable diagnéstico al ingreso presenté diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos TXA y control (p= 0,013); la
coxartrosis fue el motivo de la cirugia en un 70.3% de los pacientes del grupo control y
en el 66.7% de los pacientes del grupo TXA, la necrosis avascular se presenté en un
20.3% en el grupo control y en un 31.6% en el grupo TXA, la fractura de cotilo solo se
diagnostico en 1 paciente del grupo TXA (1.8%) y la displasia en 6 pacientes del grupo

control (9.4%) frente a ninguno del grupo TXA (fig. 45).

l TXA B CONTROL

COXARTROSIS

NAV

Fx COTILO

DISPLASIA

0 10 20 30 40 50

N° de pacientes

Fig. 45. DIAGRAMA COMPARATIVO DEL DIAGNOSTICO ENTRE LOS
GRUPOS TXAY CONTROL

En lo que se refiere a la variable principal a estudio, la necesidad de transfusion,
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de
pacientes transfundidos y no transfundidos con respecto a las variables edad (p=
0,36), IMC (p= 0,33), diagnostico (p= 0,19), lado de la intervencién (p= 0,30), modelo
de véastago (p= 0,53), tamario de vastago (p= 0,65), diametro de la cabeza femoral (p=
0,65), longitud del cuello de la prétesis (p= 0,78), modelo de cotilo (p= 0,43), tamafio
de cotilo (p= 0,24), tipo de inserto (p= 0,63), uso de tornillos en cotilo (p= 0,07),
fractura intraoperatoria (p= 0,68), presencia de exudado por la herida quirurgica (p=

0,77), infeccion protésica (p= 0,48), otras complicaciones durante el ingreso (p= 0,19),
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pérdida de hemoglobina en las 24 primeras horas tras la cirugia (p= 0,095),
disminucion del hematocrito las 24 primeras horas tras la intervencién (p= 0,105) y

duracién de la intervencion (p= 0,52).

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes transfundidos y no transfundidos con respecto a la variable medicacion
previa: Sintrom® (p= 1), HBPM (p= 0,08), Adiro® 100 (p= 1), Adiro® 300 (p= 0,67),
Clopidogrel (p= 0,28) y otros anticoagulantes orales (p= 0,28). No se encontraron
diferencias entre los grupos en la presencia de antecedentes cardiovasculares del

paciente (p= 0,09) ni en la tasa de exitus (p=0,19).

Se encontraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes
transfundidos y el grupo de pacientes no transfundidos en las variables peso
(70.97 + 15.63 Kg vs 76.61 + 13.63 Kg respectivamente; p= 0,05), talla (161.65 + 8.23
cm vs 165.33 + 7.86 cm; p= 0,024), hemoglobina previa (13.21 = 1.64 g/dl vs 14.45 +
1.29 g/dl; p< 0,001), hematocrito previo (39.71 + 4.6% vs 43.55 + 3.74; p< 0,001),
valor de la hemoglobina a las 24 horas de la cirugia (9.22 + 1.44 g/dl vs 10.89 +

1.08 g/dl; p< 0,001), nivel de hematocrito a las 24 horas de la cirugia (28.07

H+

4.29% vs 33.15 + 3.25%; p< 0,001), punto mas bajo de hemoglobina durante el
ingreso (7.99 + 1.19 g/dl vs 10.28 + 1.13 g/dl; p< 0,001), cifra mas baja de
hematocrito durante el ingreso (24.43 = 3.55% vs 31.30 = 3.40%; p< 0,001),
pérdida maxima de hemoglobina (5.21 + 1.69 g/dl vs 4.17 + 1.31 g/dl; p< 0,001),
pérdida maxima de hematocrito (15.28 + 5.04% vs 12.50 = 4.26%; p= 0,003),
estancia media (6.62 + 2.04 dias vs 5.92 + 1.58 dias; p= 0,048), volumen estimado
de sangre perdida (1619.05 + 545.25 ml vs 1298.88 + 431.26 ml; p= 0,003) y nUmero

de concentrados de hematies transfundidos (2.47 + 1.7 unidades vs 0; p< 0,001).

La variable sexo del paciente también present6 diferencias significativas
entre los 2 grupos de transfusion: de todos los pacientes transfundidos un 32.4%
fueron hombres mientras que el 67.6% restante eran mujeres (p= 0,032) (fig. 46, tabla
3).
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B HOMBRES

B MUJERES

TRANSFUSION

NO TRANSFUSION

0 10 20 30 40 50
N° de pacientes

Fig. 46. DIAGRAMA COMPARATIVO PARA LA
TRANSFUSION SEGUN EL SEXO

TRANSFUSION NO | TRANSFUSION Si TOTAL
MUJER 40 (46%) 23 (67.6%) 63 (52.1%)
HOMBRE 47 (54%) 11 (32.4%) 58 (47.9%)
TOTAL 87 (100%) 34 (100%) 121 (100%)

TABLA 3. Tabla de contingencia para la variable TRANSFUSION SI/NO frente a la variable
SEXO (HOMBRE/MUJER), con sus frecuencias.

Se calculdé el nUmero necesario de pacientes a tratar para evitar una transfusion,
mediante una tabla de contingencia 2x2 (tabla 4). El &cido tranexamico aparece como
un factor de proteccion para la transfusion (RR= 0,54; 1C95% 0.29-0.99). EI NNT
calculado fue de 7 pacientes (con cada 7 pacientes que se tratan con TXA se evitaria

una transfusion).
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NO
TRANSFUNDIDOS TRANSFUNDIDOS TOTAL

TXA 11 46 57
NO TXA 23 41 64
TOTAL 34 87 121

TABLA 4. Tabla de contingencia 2x2 para calcular el NNT y el riesgo relativo para la
transfusion con el uso del 4cido tranexamico.
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4.3. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

Con la finalidad de evaluar la influencia de distintas variables sobre la variable
dependiente transfusion, se realiz6 un andlisis de regresion logistica. Las variables
introducidas en primer lugar fueron edad, sexo, aleatorizacion (TXA/control) y
hemoglobina previa. Con este modelo se obtuvo un porcentaje global correcto de
80.2% vy resultaron significativas para la transfusion las variables aleatorizacion
(OR= 3,88; 1C95% 1,41-10,67; p= 0,008) y hemoglobina previa (OR= 0,48; 1C95%
0,33-0,72; p< 0,001).

En segundo lugar, se afadio la variable hemoglobina minima a las anteriores:
edad, sexo, aleatorizacidbn y hemoglobina previa. Con este modelo el porcentaje
global correcto fue de 94.2% y uUnicamente aparecen como significativas la
hemoglobina previa (OR= 0,042; 1C95% 0,010-0,17; p< 0,001) y la hemoglobina
minima (OR= 18,22; 1C95% 4,97-66,84; p< 0,001).

Posteriormente se realiz6 un nuevo analisis con las variables edad, sexo,
aleatorizacién, hemoglobina previa y volumen estimado de sangre perdida,
obteniéndose en este caso un porcentaje global correcto de 89.3% y resultando
significativas las variables sexo (OR= 4,98; 1C95% 1,12-22,23; p= 0,035),
hemoglobina previa (OR= 0,18; IC95% 0,091-0,36; p< 0,001) y volumen estimado
de sangre perdida (OR= 1,005; IC95% 1,003-1,008; p< 0,001).

Se repitid el analisis anterior eliminando la variable sexo del paciente. Se
obtuvo un porcentaje global correcto de 87.6% y resultaron significativas
nuevamente las variables hemoglobina previa (OR= 0,17; 1C95% 0,088-0,35; p<
0,001) y volumen estimado de sangre perdida (OR= 1,005; IC95% 1,003-1,008; p<
0,001).

El siguiente analisis incluyé uUnicamente las variables aleatorizacién,
hemoglobina previa y volumen estimado de sangre perdida. Se obtuvo un porcentaje
global correcto de 87.6% y resultaron estadisticamente significativas las
variables hemoglobina previa (OR= 0,17; IC95% 0,088-0,35); p< 0,001) y volumen
estimado de sangre perdida (OR= 1,005; IC95% 1,003-1,006; p< 0,001).
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Para el ultimo analisis se mantuvieron las variables aleatorizacion, hemoglobina previa
y volumen segun sexo y se anadié la variable displasia (una de las categorias de la
variable diagnéstico). Se obtuvo en este caso un porcentaje global correcto de
90.1% y resultaron significativas las variables hemoglobina previa (OR= 0,15;
IC95% 0,067-0,32; p< 0,001), volumen estimado de sangre perdida (OR= 1,005;
IC95% 1,003-1,007; p< 0,001) y displasia (OR= 13,95; 1C95% 1,55-125,33; p=
0,019).
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5. DISCUSION







5.1. SOBRE EL PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

Este trabajo se ha planteado como un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego y
controlado con la finalidad de evaluar la efectividad del acido tranexadmico tdpico
disminuyendo el sangrado y las necesidades transfusionales en los pacientes que son
sometidos a una artroplastia total primaria de cadera de forma electiva. La
aleatorizacion permite eliminar el sesgo de seleccidn que puede tener lugar al incluir a
los pacientes en un grupo o en otro; sin ella, el autor podria verse inclinado a incluir en
el grupo de intervencion aquéllos pacientes que tuvieran mejor pronéstico clinico de
entrada 0 menos posibilidades de sufrir alguna complicacion con el tratamiento. En el
caso que nos ocupa, no aleatorizar podria haber hecho que los grupos de estudio
fueran ampliamente desiguales, por ejemplo, por haber colocado a los pacientes mas
jovenes o con una hemoglobina inicial mas alta en el grupo del acido tranexamico,
provocando asi unas diferencias en el sangrado postoperatorio y en las necesidades
de transfusiébn mayores de lo que cabria esperar con la aleatorizacién. Esta es, por
tanto, una medida que aporta calidad al estudio. Revisando la literatura sobre el 4cido
tranexamico, aunque algunos autores hacen un estudio retrospectivo (59, 126, 127,
142) y otros utilizan controles histéricos (134, 139, 168, 180), lo que elimina la
posibilidad de aleatorizacioén, lo mas habitual es que se traten de estudios
aleatorizados (10, 70, 71, 75, 143, 154, 167, 169, 171).

El hecho de que exista un ciego evita del mismo modo que se produzcan
sesgos. De no establecer un ciego, el cirujano podria intentar ser mas cuidadoso con
la hemostasia si supiera que esta utilizando el farmaco y por tanto alterar los
resultados a favor del efecto hemostatico del acido tranexamico. Un posible sesgo de
este estudio es el hecho de que hayan participado varios cirujanos (aunque utilizando
siempre la misma via quirdrgica), ya que la experiencia y habilidad quirurgica no es la
misma en todos ellos. De haber limitado el nimero de cirujanos podria haberse
obtenido un sangrado intraoperatorio mas uniforme, al tratarse de agresiones

quirdrgicas mas similares.

En el Servicio de Traumatologia del Hospital Rio Hortega se utilizan
predominantemente las prétesis de cadera pressfit. No existe riesgo de sesgo en este
sentido ya que en ningun paciente se utilizaron componentes cementados, que como

ya habian apuntado algunos autores (144, 169), podrian disminuir el sangrado al
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“sellar” la salida de hematies desde la esponjosa, siendo dicho efecto ademas

dependiente del nUmero de componentes que se cemente (145, 146, 148).

La decisidn de haber elegido la via tdépica obedece a 2 razones principales: en
primer lugar, es una forma de administracion muy cdmoda, ya que se instila la dilucion
como si se tratara de un lavado mas de los muchos que se realizan durante la cirugia
y no representa ninguna pérdida en términos de tiempo. En segundo lugar, se trata de
una via a priori igual de segura que la intravenosa: aunque el farmaco se ha usado por
esta via en la cirugia cardiaca con buenos resultados (96, 191-193), fueron Alshryda et
al., autores de los estudios TRANX-K (183) y TRANX-H (184) los que partieron de la
hipotesis de que la administracion intravenosa del TXA provoca un reparto sistémico
del farmaco, llegando muy poca cantidad a la articulacion diana (cadera/rodilla).
Proponen que utilizando el farmaco de forma local podria aumentarse su
concentracion en la region de interés, mejorando por tanto su efectividad y
disminuyendo ademas los efectos secundarios (que estarian producidos
mayoritariamente por el reparto sistémico del TXA). Muchos autores posteriormente
han corroborado la eficacia y seguridad de esta via, tanto en las proétesis de cadera
como en las prétesis de rodilla (88, 180, 186, 194-199).

Con respecto a la dosis utilizada, la literatura cuenta con muy diversas
opciones: 2 gen 20 ml (194), 1 g en 10 ml (195), 250 ml 6 500 ml en 25 ml (196), 1500
mg en 50 ml (198), 2 g en 75 ml (88), 3 g en 100 ml (180), 3 g en 30 ml (186), 3 g en
150 ml (199)...Todas ellas demuestran tener una buena eficacia con escasas

complicaciones.

La dosis elegida para este trabajo fue una intermedia de 1.5 g de acido
tranexamico diluidos en 45 ml de suero fisiolégico. La solucion final contenia 60 ml,
una cantidad muy facil de repartir de forma equitativa en los 3 momentos en los que se
utilizé (tras el fresado del cotilo, tras la preparacion del canal medular y a través del
drenaje una vez cerrada la fascia). Haber elegido aplicar el farmaco en 3 momentos
dentro de la propia cirugia se debe al hecho de que algunos autores demostraron que
el acido tranexadmico después de la intervencién carece del efecto deseado (77, 173,
174, 200), quiza porque el aumento de fibrindlisis que se produce durante la cirugia es

una reaccion en cascada y resulta mas facil controlarla en sus fases iniciales (201).
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El drenaje de Redon se clamp6 durante una hora en todos los casos; esto permite en
primer lugar que el acido tranexamico introducido a través de él en el ultimo momento
del cierre de la herida quirargica no refluya; en segundo lugar, para algunos autores
esta parece ser una medida que por si misma disminuye el sangrado postoperatorio

(156-160). No obstante, otros autores no estan de acuerdo con esta afirmacion (161).

La variable principal a estudio fue la tasa de transfusion o porcentaje de
pacientes transfundidos dentro del grupo TXA y dentro del grupo control. Con la
finalidad de poder comparar los resultados y las diferencias entre los dos grupos con
respecto a esta variable, resulta de capital importancia que los criterios de transfusiéon
no sean arbitrarios sino que estén definidos de forma clara y concisa: hemoglobina
menor o igual a 8.5 g/dl 6 bien hematocrito menor o igual a 25%, en presencia de por
lo menos uno de los siguientes sintomas: cefalea, mareo, taquicardia, hipotension
(para las cifras habituales del paciente) o malestar general. Muchos de los autores
definen claramente los criterios de transfusion (9, 79, 168, 180, 183, 184, 186).

El tamano muestral necesario para demostrar una reduccién en la tasa de
transfusion tras la artroplastia total de cadera del 30% teérico al 10%, con una
potencia estadistica del 80%, un nivel de significacion del 5% y unas pérdidas
estimadas del 10% se calculd en 124. De los pacientes incluidos en un primer
momento, 2 no pudieron ser identificados y un tercero no cumplié los criterios de
inclusion, ya que se trataba de una fractura de cadera que se intervino mediante una
prétesis parcial de Thompson. ElI niumero total de pacientes analizados fue 119 (121
caderas). El tamafno muestral obtenido se dio por valido al tener unas pérdidas

inferiores al 10%.

A diferencia de otros trabajos (88, 170, 171, 183, 184), no fueron excluidos los
pacientes con antecedentes cardiovasculares ni con medicacion anticoagulante o
antiagregante, ya que por una parte, uno de los objetivos planteados del estudio es
demostrar la seguridad del farmaco por via topica cuando existen este tipo de
antecedentes y por otra, no incluir a los pacientes que tedricamente tienen mas riesgo
de tener efectos secundarios podria sesgar el resultado y aparentar una seguridad
cardiovascular que no es real. Wind, en su trabajo publicado en el afio 2014 (202)

utilizé el acido tranexamico por via tdpica en lugar de por via intravenosa en los
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pacientes que habian tenido un evento cardiaco diagnosticado los 6 meses previos a
la cirugia, se les hubiera colocado un stent durante el afo anterior o hubieran
presentado un evento de tipo tromboembdlico en alguin momento. En lo relativo a las
causas de artroplastia primaria tampoco fue excluido ningun paciente; Niskanen (171)
excluye a los pacientes con artritis reumatoide y con osteonecrosis en su publicacion
sobre PTC e Ishida (194) excluye a los pacientes con artritis reumatoide en su estudio
sobre PTR.

5.2. SOBRE LA ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Las causas de artroplastia fueron la coxartrosis primaria, la necrosis avascular, la

displasia y la fractura antigua de cotilo.

Con respecto a los datos de filiacion, la media de edad de los pacientes fue la
que cabria esperar en una poblacién sometida a artroplastia total primaria de cadera,
entre los 50 y los 60 afos (65.48 + 12.48). Llama la atencion la tendencia clara al
sobrepeso y la obesidad que existe en esta poblacidén, con un IMC medio de 27.75 +
4.76 Kg/m?2 (se considera sobrepeso entre 27 y 30 Kg/m2y obesidad a partir de 30 Kg/
m2). La mayor parte de la poblacion intervenida eran mujeres (52.1%) y el lado

predominante fue el derecho (54.5%).

Casi el 10% de los pacientes presentdé algun antecedente de tipo
cardiovascular, siendo los 2 mas frecuentes el accidente cerebrovascular (ACV) y la
fibrilacidbn auricular (FA). De todos los pacientes con antecedentes de tipo
cardiovascular, 3 habian sido sometidos a cirugia de revascularizaciébn coronaria y/o
cirugia de reemplazo valvular. Los antecedentes fueron muy heterogéneos aunque en
ningln caso se contraindico la cirugia por parte del Servicio de Anestesia. La
medicacion previa de los pacientes incluyd la heparina de bajo peso molecular, el
acenocumarol, el &cido acetil salicilico, el clopidogrel y la sulodexida. El acenocumarol,
el clopidogrel y el acido acetil salicilico de 300 mg fueron retirados previamente a la
cirugia, como se hace habitualmente (5 dias antes para el acenocumarol y 7 para el
clopidogrel y el AAS). Se dejé un minimo de 12 horas entre la ultima dosis de HBPM y

la cirugia.
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Practicamente la mitad de los pacientes fueron aleatorizados en el grupo del acido
tranexamico (47.1%) y la otra mitad en el grupo control (52.9%), siendo esta
proporcién la mas habitual en la literatura (88, 166, 167, 169, 184, 197, 203).

Los niveles de hemoglobina previos a la cirugia fueron de 14.10 + 1.50 g/dl y la
duracién media de la cirugia fue de aproximadamente 74 minutos, aunque con unos
valores extremos de 35 minutos y 128 minutos. A este respecto, conviene senalar que
March observé en su trabajo (204) que un tiempo quirargico mayor y unos niveles de
hemoglobina previos a la cirugia mas bajos se asociaban a una mayor necesidad de

transfusion.

Se utilizaron diversos modelos de vastago y de cotilo, todos ellos sin cementar,
como ya se ha comentado anteriormente. Se recogié también el tamafo de dichos
componentes, ya que podria pensarse que un mayor tamafo de proétesis conlleva un
mayor fresado y por tanto un tebrico mayor sangrado que cuando se utilizan
componentes mas pequefios. Aunque se apuntaron también el didmetro y material de
la cabeza, longitud del cuello y el tipo de inserto, probablemente todas estas variables
carezcan de importancia sobre el sangrado, las necesidades transfusionales o la

duracion de la cirugia.

Los pacientes que presentaron fracturas intraoperatorias tampoco fueron
excluidos del estudio; Konig excluye de su analisis un paciente que tuvo una fractura
intraoperatoria y otro que precis6 una osteotomia subtrocantérea (180). La mayor
parte de estas fracturas fueron detectadas en el acto quirurgico pero 2 de ellas
debutaron en el postoperatorio con un hundimiento del vastago (cabe pensar que
dicho hundimiento obedece a una fractura intraoperatoria que pasd desapercibida en
un primer momento, puesto que ninguno de los 2 pacientes habia sufrido antecedente

traumatico).

No se contabilizé el volumen de sangre de los drenajes como hacen otros
autores (77, 154, 167, 171, 183, 194, 203), puesto que en trabajos previos del Servicio
se ha intentado pero resulta operativamente muy complicado; la pérdida de sangre se
ha calculado tal y como hace Konig en su estudio (180): mediante una férmula

matematica basada en el volumen de sangre total que se estima posee el paciente
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segun el sexo, peso, talla y los niveles de hemoglobina. Esta férmula fue descrita por
Nadler (182) y Good (181) y es un método sencillo de aplicar, aunque tiene una
tendencia a la infraestimacion del volumen perdido en sangrados moderados (de
aproximadamente el 10% del volumen total) (205). A pesar de esto, el volumen medio
de sangre perdida que se ha calculado en esta Tesis ha sido de 1388.85 + 485.73 ml,
dato muy similar al que aparece en otros estudios publicados anteriormente (630-2292
ml, con una media de 1236 ml (5) y 380-2250 ml (6)).

La tasa global de transfusion ha sido del 28.1%, muy cercano al 33%
establecido en otros estudios (7, 8). La mayor parte de los pacientes recibié 2
concentrados de hematies, segun el protocolo habitual del Servicio de Traumatologia
del Hospital Rio Hortega. Un paciente recuper6 unos niveles adecuados de
hemoglobina y hematocrito con s6lo un concentrado, mientras que otro precisé6 un total

de 11 concentrados entre los intra y los postoperatorios.

No se detectaron episodios compatibles con TEP en ningun paciente. 2 de los
pacientes presentaron una sospecha clinica de trombosis venosa que no pudo ser
confirmada con ecoDoppler en ninguno de los dos casos y que ademas se resolvieron
de forma espontanea. Como ya se ha comentado anteriormente en varios puntos de
este trabajo, lo mas habitual en la literatura es la ausencia de este tipo de
complicaciones en casi todas las series. De forma excepcional, Wind detecta en su
estudio 3 tromboembolismos pulmonares y una trombosis venosa profunda en el grupo

control y un episodio de TVP en el grupo en que se utilizd TXA tdpico (202).

Se recogieron también los casos que presentaron un exudado seroheméatico
por la herida quirdrgica, aunque ninguno evolucion6 hacia una infeccion. Un total de 2
pacientes presentaron sintomas de infeccién protésica precoz (en el primer mes de
tras la cirugia). Uno de estos pacientes se trataba de una obesa modrbida. Ambos
casos se resolvieron con recambio de las partes méviles (polietileno y cabeza), lavado

y antibioterapia.
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Dos pacientes presentaron un sangrado constante y de dificil control en el
postoperatorio, por lo que se realizd tanto angioTAC como arteriografia, sin
encontrarse la causa del sangrado en ninguno de los dos pacientes. Se detectaron
otras complicaciones como un edema de Uvula durante el postoperatorio y un
sindrome de Budd-Chiari en un paciente con antecedente de carcinoma de préstata a
los 2 dias de la cirugia que desencaden6 su muerte. Otros 2 pacientes murieron: uno
por fibrosis pulmonar a los 5 meses de la cirugia y otro por carcinomatosis peritoneal a

los 6 meses de la cirugia.

5.3. SOBRE LA ESTADISTICA INFERENCIAL |
(GRUPOS DE ESTUDIO)

Los dos grupos del estudio (TXA y control) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas en las variables de filiacion (edad, sexo, talla, peso,
IMC, lado de la cirugia, antecedentes de tipo cardiovascular y medicacion previa). Esta
situacion se debe con mucha probabilidad a la aleatorizacién de la muestra que como
se ha comentado anteriormente, mejora la comparabilidad entre los grupos al hacerlos
mas homogéneos. Por contra, si que aparecieron diferencias estadisticamente
significativas en la variable diagnostico al ingreso: mientras que la coxartrosis y la
necrosis avascular se reparti6 de forma bastante equitativa entre los dos grupos, no
ocurrié lo mismo con la fractura de cotilo (s6lo hubo un caso y se aleatorizd en el
grupo TXA) ni con la displasia (los 6 casos se aleatorizaron en el grupo control). Este
hecho podria representar un sesgo ya que en teoria la displasia de cadera puede
suponer una cirugia mas compleja, mas larga y por tanto con un mayor sangrado. En
el grupo de las displasias, la duracion de la cirugia estuvo comprendida entre los 60 y
los 115 minutos y el volumen estimado de sangre perdida entre los 1177.39 ml de
minima y los 1713.32 ml de méaxima (la media del grupo control fue de 1542.12 ml). No
obstante, la duracién de la intervencién entre los grupos del acido tranexamico y
control no present6 diferencias estadisticamente significativas, por lo que resulta dificil
atribuir un mayor sangrado al grupo de las displasias unicamente por el tiempo

te6ricamente mayor de la cirugia.
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Otras variables obtenidas durante la cirugia tampoco presentaron diferencias
significativas entre los dos grupos: modelo y talla de vastago, modelo y talla de cotilo,
diametro de la cabeza, tipo de inserto, uso de tornillos en cotilo y aparicion de fracturas
intraoperatorias. Al no saber el grupo al que pertenece cada paciente se minimiza la

posibilidad de que el cirujano cometa un sesgo durante el tratamiento.

Algunos miembros del Servicio tuvieron la sensacion durante el estudio que
algunos pacientes presentaban un excesivo exudado seroso por la herida quirtrgica;
en un principio se pensé que este exudado podria ser mas frecuente en uno de los dos
grupos pero al analizar los resultados no fue asi y las diferencias encontradas no
fueron estadisticamente significativas. Tampoco se encontraron diferencias

significativas en el diagnoéstico de infeccion ni en la presencia de otras complicaciones.

La estancia media fue muy similar en los dos grupos (aproximadamente 6 dias)
y las diferencias entre los grupos no fueron significativas. En la mayoria de los
estudios revisados, aunque suele existir una tendencia a una estancia media menor en
el grupo del 4cido tranexamico, normalmente no resulta significativa. Por ejemplo, en
el estudio TRANX-H (184) la estancia media en el grupo TXA fue de 5.2 dias mientras
que en el control fue de 6.2 dias, aunque sin significacién; Martin (10) tampoco
encuentra diferencias en la estancia media entre los dos grupos. Kazemi (172)
encuentra una estancia media més larga en el grupo control pero también sin
significacion estadistica. Esta tendencia a una estancia media menor en el grupo TXA
podria deberse a una recuperacion del paciente tedricamente mas rapida al sangrar
menos y necesitar menos transfusiones cuando se administra TXA. No obstante,
Konig (180) y Gilbody (186) si encuentran unas diferencias significativas en la estancia

media entre el grupo TXA'y el control.

Resulta importante resefiar que los 3 pacientes que murieron en el estudio
pertenecian al grupo en el que se administrd6 acido tranexamico aunque no se
pudieron demostrar diferencias significativas a este respecto entre los 2 grupos (p=
0,10). Dos de ellos murieron meses después de la cirugia (uno de fibrosis pulmonar y
el otro por carcinomatosis peritoneal), por lo que su relaciéon con el acido tranexamico
parece altamente improbable. El otro paciente murié en el contexto de un carcinoma

de préstata por un sindrome de Budd-Chiari a los 2 dias de la cirugia. Dicho sindrome
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consiste en una trombosis de las venas hepaticas que se produce en alteraciones de
la coagulacién como el factor V Leyden, mutaciones en el gen de la protrombina y el
déficit de proteina C. Ademas se puede presentar como un sindrome paraneoplasico
en algunos tipos de cancer. Un estudio del afio 2010 relaciona la disminucion en la
capacidad de fibrindlisis como un factor que influye de forma muy importante en la
patogenia del sindrome de Budd-Chiari (206).

Por tanto, aunque este paciente tuviera un carcinoma, no puede descartarse
por completo que el uso de TXA tuviera un papel en el desarrollo de esta patologia. No
obstante, no ha podido encontrarse literatura que relacione directamente el uso de

acido tranexamico con el sindrome de Budd-Chiari.

Existen 3 variables que presentaron una tendencia a la significacion
estadistica: la primera de ellas es la longitud del cuello de la prétesis (p= 0,062)
aunque este hallazgo probablemente carezca de importancia clinica. Las otras 2 son la
hemoglobina y el hematocrito a las 24 horas de la cirugia. Estas 2 variables, sin llegar
a tener una clara significacién estadistica, si que tienen una tendencia favorable al
grupo del acido tranexamico. En el caso de la hemoglobina, los niveles a las 24 horas
fueron de 10.68 + 1.36 g/dl para el grupo TXA y de 10.19 + 1.43 g/dl para el grupo
control. Los niveles de hematocrito a las 24 horas fueron 32.5 + 4.08% para el grupo
TXAy 31.02 + 4.27% para el grupo control. Yamasaki obtiene en sus 2 trabajos sobre
las protesis de cadera unos niveles mas altos de hemoglobina y hematocrito a las 24
horas de la cirugia en el grupo del acido tranexamico (169, 170). March también
encuentra unos niveles mas altos de hemoglobina tras la cirugia cuando utiliza 1 g
intravenoso de TXA en la induccion anestésica en su estudio comparando las protesis
convencionales frente a las resurfacing (204). En el estudio TRANX-H (184) se
obtienen unas diferencias entre los 2 grupos tanto en la hemoglobina a las 24 horas de
la cirugia (0.84 g/dl) como en el hematocrito a las 24 horas de la cirugia (2.4%) a favor

del grupo del acido tranexamico.

Aunqgue no hubo diferencias significativas entre los dos grupos en los niveles
preoperatorios de hemoglobina y hematocrito, el grupo del &cido tranexadmico si
presentd un menor descenso que el control en los niveles de hemoglobina y

hematocrito a las 24 horas de la cirugia en relacion a los preoperatorios. Este dato es
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recogido por otros autores, como Imai (174). Bagsby encuentra una caida en los
niveles postoperatorios de hemoglobina un 18% menor con el uso del acido
tranexamico. Un metaandlisis de Zhou (175) también pone de manifiesto una menor
caida en los niveles postoperatorios de hemoglobina y hematocrito en los grupos en

los que se usa TXA con respecto a los controles.

Los valores mas bajos de hemoglobina y hematocrito durante el ingreso fueron
obtenidos por el grupo control, siendo las diferencias con respecto al grupo TXA
estadisticamente significativas. Del mismo modo, la mayor caida en los niveles de
hemoglobina y hematocrito durante el ingreso con respecto a los del preoperatorio
también se encontraron en el grupo control, con unas diferencias estadisticamente

significativas.

El volumen estimado de sangre perdida fue 325,37 ml menor en el grupo del
acido tranexamico que en el control, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p< 0,001). Konig (180) encuentra una diferencia de volumen estimado
entre los grupos de 345 ml, Yamasaki (169) de 317 ml, March (204) de 229 ml y Yue
(199) de 310 ml. Puede observarse la similitud de dicha cifra entre las diferentes
publicaciones. No obstante, en el estudio TRANX-H (184) no se encuentran
diferencias significativas entre los grupos de estudio calculando el volumen de sangre

perdida mediante la férmula de Gross (185).

El porcentaje de pacientes transfundidos fue muy superior en el grupo control
(35.9%) que en el grupo del &cido tranexamico (19.3%), siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p< 0,05). Ademas, el niumero de concentrados de
hematies transfundidos por paciente también fue mayor en el grupo control que en el
TXA de forma significativa (p< 0,05). Yue (199) obtiene unas tasas de transfusion del
22.4% para el grupo control y del 5.7% para el grupo TXA, March (204) del 19.3% para
el grupo control y de 4.5% para el grupo en el que utiliza TXA intravenoso, mientras
gue Chang (207) consigue unas tasas del 35% para el control y del 17% para el TXA,
porcentajes muy similares a los obtenidos en esta Tesis Doctoral. Las diferencias
observadas en los porcentajes de transfusion entre los distintos estudios podrian
obedecer a los distintos criterios y protocolos de transfusion utilizados en cada Centro:

mientras que unos son muy restrictivos, otros tienen unos criterios de transfusibn mas
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relajados. No obstante, puede observarse que la proporcion entre los porcentajes se

mantiene y habitualmente es menor en el grupo TXA.

5.4. SOBRE LA ESTADISTICA INFERENCIAL II
(NECESIDAD DE TRANSFUSION)

En un segundo andlisis se estratificO la muestra segun la variable necesidad de
transfusion (transfusiéon SI/NO) y muchas de las variables estudiadas permanecieron
sin significacion estadistica: edad, IMC, lado de la intervencién, modelo de vastago y
cotilo, tamafo de vastago y cotilo (demostrando por tanto que un mayor tamano de los
componentes no conlleva necesariamente un mayor riesgo de transfusion), diametro
de la cabeza femoral, longitud del cuello de la prétesis (que en la estratificacién por
grupos de tratamiento habia presentado una tendencia a la significacidn), tipo de
inserto, uso de tornillos accesorios en el cotilo, presencia de fracturas intraoperatorias,
exudado por la herida quirdrgica, infeccion de proétesis, aparicion de otras
complicaciones durante el ingreso, duracién de la intervencién, medicacion

anticoagulante o antiagregante previa, antecedentes cardiovasculares y tasa de exitus.

Por otra parte, 3 de las variables que habian presentado diferencias
significativas entre los grupos de acido tranexamico y control no resultaron
significativas en este analisis; estas variables fueron pérdida de hemoglobina en las
primeras 24 horas tras la cirugia, pérdida de hematocrito en las primeras 24 horas tras
la cirugia y diagndstico al ingreso. Con respecto a las 2 primeras variables, este hecho
podria explicarse pensando que no necesariamente se transfunden los pacientes que
mas hemoglobina o hematocrito hayan perdido en las primeras 24 horas tras la
cirugia, sino los que llegan a un determinado umbral (umbral de transfusion); es decir,
un paciente puede partir de una hemoglobina preoperatoria de 14 g/dl, haber perdido 5
puntos tras la cirugia (11 g/dl) y sin embargo no alcanzar el nivel establecido para la
transfusion (8.5 g/dl), mientras que otro puede partir de una hemoglobina preoperatoria
de 12 g/dl y con una pérdida de unicamente 3.5 puntos en la cirugia, cumplir los

criterios para la transfusion (8.5 g/dl). Lo mismo sucederia con el hematocrito.
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Con respecto a la variable diagnéstico, parece que la sospecha inicial de que podria
haberse producido un sesgo a favor del grupo del acido tranexamico no es cierta; el
reparto de esta variable entre el grupo del acido tranexadmico y control es verdad que
fue desigual (los 6 pacientes con displasia se aleatorizaron en el grupo control), pero
esta desigualdad no parece haber tenido repercusion en las necesidades

transfusionales.

Dos variables que habian presentado unas diferencias entre el grupo del acido
tranexamico y el control con tendencia a la significacion estadistica se hicieron
claramente significativas en este nuevo andlisis: el valor de la hemoglobina a las 24
horas de la cirugia y el valor del hematocrito a las 24 horas de la cirugia (ambas con
p< 0,001). Resulta facil comprender el porqué de este hecho: la transfusion depende
directamente de los niveles de hemoglobina y hematocrito a las 24 horas de la cirugia.
Algunas variables que habian presentado diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento siguieron teniendo diferencias significativas en este nuevo analisis: punto
mas bajo de hemoglobina y hematocrito durante el ingreso, pérdida méaxima de
hemoglobina y hematocrito, volumen estimado de sangre perdida y numero de
concentrados de hematies transfundidos (2.47 unidades de media en el grupo de
pacientes transfundidos frente a 0 en el grupo de pacientes no transfundidos). Resulta
sencillo pensar que los pacientes que sufren las pérdidas mayores de hemoglobina y
hematocrito son los que tienen mas probabilidad de transfundirse; lo mismo sucede
con la variable volumen estimado de sangre perdida: los pacientes que pierden mas

volumen de sangre tienen mas posibilidades de ser transfundidos.

Resulta importante sefalar que algunas de las variables que no habian
presentado diferencias significativas entre los grupos TXA y control, aqui si que las
presentaron; el peso, la talla y el sexo son algunas de ellas. Probablemente los
hombres parten de niveles mas altos de hemoglobina y hematocrito y tienen mayor
volumen de sangre que las mujeres, lo que podria ser un factor protector para la
transfusion. Con el peso y la talla sucede algo similar: los pacientes que tienen mas
peso y son mas altos suelen tener mayor volumen de sangre y mayores niveles de

hemoglobina y hematocrito.
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También presentaron diferencias significativas las variables hemoglobina previa a la
cirugia y hematocrito previo a la cirugia. Se transfundieron menos los pacientes que
partian de unos niveles mas altos de hemoglobina y hematocrito. Este hecho ya fue
observado en el estudio de March et al. (204): en el grupo de tratamiento con &cido
tranexamico los pacientes que precisaron ser transfundidos habian tenido un tiempo
quirargico mayor (124.5 minutos vs 82.2 minutos, p< 0,001) y unos niveles de
hemoglobina preoperatoria mas bajos (11.8 g/dl + 1.3 g/dl vs 14.1g/dl = 1.2 g/dl, p<
0,001) que los que no fueron transfundidos; por otro lado, en el grupo control, los
pacientes que no recibieron transfusion tenian unos niveles preoperatorios de
hemoglobina mayores (14.1 g/dl + 1.3 g/dl vs 12.8 g/dl + 1 g/dl, p< 0,001) y un tiempo
quirargico menor (80.7 minutos vs 107.8 minutos, p< 0,001) que los que necesitaron

transfusion.

Por dltimo, la variable estancia media si present6 diferencias significativas
entre los 2 grupos. Este hecho podria explicarse porque los pacientes que necesitan
ser transfundidos tardan mas tiempo en recuperarse y por tanto su estancia se
prolonga. No obstante, al no existir unos criterios rigidos en nuestro Servicio para dar
el alta a un paciente, cabe la posibilidad de que estas diferencias encontradas entre el
grupo de pacientes transfundidos y el de pacientes no transfundidos carezcan de

importancia clinica al influir sobre la estancia media muchos mas factores.

El riesgo relativo para la transfusion en los pacientes tratados con acido
tranexamico tépico es 0.54, con un intervalo de confianza al 95% de 0.29 a 0.99. Al
tener practicamente incluido el 1 en el intervalo de confianza hay que interpretar los
datos con cautela: puede que el 4cido tranexamico topico realmente no influya en la
necesidad de transfusién y el riesgo sea igual con el farmaco que sin €l aunque a raiz
de todos los resultados analizados y que se han expuesto anteriormente parece mas
I6gico pensar que efectivamente se trate de un factor de proteccion pero el tamano
muestral no haya sido lo suficientemente grande para demostrar una significacion
estadistica. EI nUmero necesario a tratar calculado con los datos obtenidos es de 7
pacientes. Si tomamos como referencia el precio establecido en la ficha técnica del
medicamento, una caja de 6 ampollas de 500 mg de acido tranexamico (Amchafibrin®)
cuesta 3.14€. Para tratar un paciente con la dosis de TXA topico utilizada en este

estudio son precisas 3 ampollas (1.5€). El gasto total para 7 pacientes tratados con
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acido tranexamico tépico seria de 10.5€. Como se explicd en la introduccién de la
Tesis, el precio aproximado de un concentrado de hematies es de 200€; resulta
evidente el ahorro econdmico que podria suponer utilizar el acido tranexamico tépico
de rutina en la artroplastia total primaria de cadera, teniendo en cuenta ademas la baja

tasa de complicaciones asociada al uso del farmaco.

5.5. SOBRE LA REGRESION LOGISTICA

La ultima parte del trabajo consistié en construir varios modelos de regresion logistica
con la finalidad de enfrentar la variable dependiente transfusion a otras variables para
estudiar su interrelacion. En un primer modelo planteado se introdujeron las variables
edad, sexo, aleatorizacion y hemoglobina previa. El porcentaje explicado con este
modelo fue del 80.2% vy resultaron significativas las variables aleatorizacion y
hemoglobina previa, lo que implicaria que estas variables influyen sobre la necesidad
de transfusion. La variable aleatorizacion presenta una OR= 3.88, un 1C95%
1.41-10.67 y p< 0,05. El hecho de presentar un intervalo de confianza tan amplio
implica que con mucha probabilidad el tamafio muestral ha sido insuficiente para poder
tener unos resultados suficientemente precisos. Por otro lado, la variable sexo no

demuestra tener relacion con la variable transfusién utilizando este modelo.

En un segundo modelo se mantuvieron las variables anteriores y se introdujo la
variable hemoglobina minima. El porcentaje explicado fue del 94.2% vy llama la
atencion el hecho de que con este modelo la variable aleatorizacién pierde la
significacion, mientras que la variable hemoglobina minima demuestra una correlacion
muy fuerte con la variable transfusion (OR= 18.22, IC95% 4.97-66.84, p< 0,001). El
hecho de que esta variable pueda adquirir una gran cantidad de valores puede influir
en el intervalo de confianza, haciéndolo muy amplio. Probablemente esta variable
tenga una correlacién fuerte con la necesidad de transfusion, pero no es igual tener un

valor de hemoglobina minima de 9 g/dl que de 6 g/dl.

Con el tercer modelo se obtiene un porcentaje de explicacién de 89.3%. Se
incluyeron las variables edad, sexo, aleatorizacion, hemoglobina previa y volumen
estimado de sangre perdida. Con este modelo, las variables hemoglobina previa,

volumen estimado de sangre perdida y sexo son significativas. En el caso de la
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variable hemoglobina previa la OR= 0.18, p< 0,001 y su intervalo de confianza es
estrecho (0.091-0.365).

Algo similar sucede con el volumen estimado de sangre perdida, con una OR=
1.005, p< 0,001 y un IC95% 1.003-1.008. Por otro lado, la variable sexo tiene una OR=
4.98 y una significacion p< 0,05 pero su intervalo de confianza es amplio (1.12-22.23),

lo que puede indicar un tamarno muestral pequefio.

El cuarto modelo planteado explica el 87.6% de los casos e incluye las mismas
variables que el modelo anterior, a excepcion del sexo, ya que esta variable esta
incluida en cierto modo en la variable volumen estimado de sangre perdida (para su
calculo se utilizan unas constantes distintas segun el sexo del paciente). Las variables
hemoglobina previa y volumen estimado de sangre perdida continban siendo
significativos (ambos p< 0,001), con una Odds ratio similar y unos intervalos de
confianza al 95% estrechos y similares a los del modelo anterior. Con mucha
probabilidad estas dos variables presentan realmente una correlacion importante con

la necesidad de transfusion.

Se repitidé el modelo anterior eliminando la variable edad, ya que en ninguno de
los modelos anteriores habia mostrado significacion. El porcentaje de casos
explicados permaneci6 invariable, asi como la significacion, Odds ratio e intervalos de

confianza de las variables hemoglobina previa y volumen estimado de sangre perdida.

El ultimo modelo presentd un porcentaje de casos explicados del 90.1% e
incluyé las variables aleatorizacion, hemoglobina previa, volumen estimado de sangre
perdida y displasia. Nuevamente las variables hemoglobina previa y volumen estimado
de sangre perdida permanecieron significativos y con unos valores similares a los
encontrados con otros modelos. La variable displasia (incluida en la variable
diagndstico al ingreso) resultd significativa (p< 0,05). La OR fue de 13.95 y el intervalo
de confianza al 95% de 1.55 a 125.33.

Llama la atencion que la variable diagnéstico al ingreso no habia presentado

diferencias significativas entre el grupo de pacientes transfundidos y no transfundidos,

aunque si las habia presentado entre el grupo TXA y el control. A la luz de este
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resultado en la regresion logistica se puede decir que la displasia presenta una
correlacion con la necesidad de transfusion, si bien el amplio intervalo de confianza
resultante puede estar en relacion con el reparto desigual de esta variable entre los
grupos TXA y control o bien con el tamafio muestral. Cabe la posibilidad de que la
displasia no sea realmente un factor relacionado de forma directa con la necesidad de
transfusion sino que debido a su reparto desigual entre los grupos se comporte como

un factor de confusion.

120



6. CONCLUSIONES







Los pacientes tratados con &cido tranexamico topico han presentado un

porcentaje de transfusidbn muy inferior al del grupo control.

La estancia media hospitalaria de los pacientes sometidos a la artroplastia total
primaria de cadera no cementada no se ha visto afectada de forma significativa

por el uso de acido tranexamico tépico.

El uso de acido tranexamico tépico no se ha asociado a una mayor presencia de
eventos adversos de tipo tromboembdlico ni ha presentado una mayor tasa de
complicaciones generales que el grupo control, ni siquiera en los pacientes con

antecedentes cardiovasculares o con medicacion anticoagulante/antiagregante.

La pérdida media estimada de sangre en la artroplastia total primaria de cadera no

cementada ha sido significativamente menor en el grupo del &cido tranexamico.

El volumen estimado de sangre perdida ha presentado una fuerte correlacion

directa con la necesidad de transfusion.

Los niveles de hemoglobina del pacientes previos a la cirugia presentan una fuerte

correlacion inversa con la necesidad de transfusion.

Los pacientes de sexo masculino, mas altos y con mas peso presentan una

tendencia a ser transfundidos con menos frecuencia.
Se aprecia una clara tendencia a la disminucién en la necesidad de transfusion
cuando se utiliza el acido tranexamico tépico, sin que haya podido demostrarse

este hecho de forma estadisticamente significativa.

El uso de éacido tranexamico topico ha representado un ahorro en términos

econdmicos.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Usted va a participar en un estudio sobre el acido tranexamico y su eficacia
reduciendo el sangrado en las protesis de cadera. Su participacion es totalmente
voluntaria y puede ser revocada en cualquier momento sin necesidad de dar
explicaciones y sin ningun tipo de menoscabo en su atencion sanitaria. Tiene derecho

a ser informado las veces que usted considere necesarias durante el proceso.

¢ QUE ES EL ACIDO TRANEXAMICO?

El acido tranexamico es un farmaco comercializado en Espafia desde el afio 1980 bajo
el nombre de AMCHAFIBRIN®. Pertenece al grupo de los farmacos denominados
antifibrinoliticos. Su accion principal es evitar la disolucion del coagulo de sangre una
vez que este se ha formado y por tanto produce una disminucion del sangrado. Al
disminuir el sangrado, se consigue que la recuperacion del paciente tras la cirugia sea
mas rapida y ademas disminuye la probabilidad de necesitar una o varias
transfusiones sanguineas. El farmaco se usa principalmente por via intravenosa. Este
estudio tiene como objetivo comprobar la eficacia del 4cido tranexamico cuando se
usa por via tépica (a priori con menos efectos secundarios que la intravenosa
habitual).

¢COMO Y CUANDO SE ADMINISTRA?

Durante la cirugia usted va a recibir en 3 momentos un total de 60 ml de suero
fisiologico sobre la herida quirtrgica (como si se tratara de un lavado mas de los
muchos que se realizan sobre ella). Este suero puede o no contener el acido
tranexadmico. En caso de que soélo se trate de suero fisioldgico usted estarad formando
parte del grupo control mientras que si contiene acido tranexamico, pertenecera al
grupo denominado TXA. Su asignacion a uno u otro grupo se realiza de forma
totalmente aleatoria. Al tratarse de un estudio denominado ciego el cirujano no podra
informarle de si su suero contenia o no el farmaco, ya que no se sabra hasta el
momento de analizar los datos. Esta forma de realizar el estudio consigue que los

resultados obtenidos sean mucho mas validos y ademas que no sea necesario un



namero excesivamente elevado de pacientes para comprobar la eficacia de esta

nueva via de administracion.

¢ QUE RIESGOS EXISTEN?

El &cido tranexamico se ha relacionado con reacciones adversas menores como
nauseas, vomitos o diarrea y de forma menos frecuente con episodios convulsivos. Al
tratarse de un farmaco que favorece la coagulacion, algunos pacientes pueden
presentar trombosis venosa profunda y/o tromboembolismo pulmonar teéricamente,
aunque dichos problemas no han sido observados en estudios similares previos con el
farmaco. No obstante, practicamente todos los efectos adversos que se han
observado con la administracion del farmaco han sido asociados a la via intravenosa,
mientras que su uso por via topica (la que se va a utilizar en usted) parece una forma
segura de administracion y con unos efectos secundarios minimos. En caso de
presentarse cualquier problema, este sera tratado de forma inmediata con el fin de

disminuir las repercusiones sobre su recuperacion.

¢INFLUYE ALGO EN LA PROTESIS DE CADERA?
En principio no hay ninguna relacion entre la duracion o la funcion de su protesis y el

uso del acido tranexamico.

¢QUE PASA S| NECESITO UNA TRANSFUSION DE SANGRE?

Si durante la cirugia o durante su ingreso usted cumple los criterios para una
transfusion de sangre, esta se realizara tantas veces como sea necesario
independientemente del grupo al que pertenezca (control o TXA), ya que como se ha

comentado antes, no se sabra a qué grupo pertenece hasta la finalizacion del estudio.

NOMBRE Y DNI DEL PACIENTE: NOMBRE Y DNI DEL MEDICO:

FIRMA DEL PACIENTE: FIRMA DEL MEDICO:
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Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica
PROTOCOLO DE ARTROPLASTIA DE CADERA

ETIQUETA PACIENTE
(incluyendo fecha de nacimiento)

Evolucion clinica

Hospitalizacion:

| Diagnéstico:
_ INTERVENCION:
1 DPO

Utilizacion de acido tranexamico: L1 No [ Si 6 ID paciente
Analitica: Hemoglobina g% Hematocrito %
(0] 0] (0] 1N 0 00O OSSOSO

3 DPO

5 DPO

*Nota sobre utilizacion de Acido tranexamico:

Debe solicitarse hemograma a las 24 horas de la cirugia, asi como al 3° y 5° dia.

El criterio de transfusién es una hemoglobina inferior a 8.5g/dl (hematocrito igual o menor del 25%) con la aparicién de por lo
menos uno de los siguientes sintomas: mareo, taquicardia, cefalea, hipotensién (para las cifras habituales del paciente), malestar

general.
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HOSPITAL UNIVERSITARIO

RiO HORTEGA

Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica

PROTOCOLO DE ARTROPLASTIA DE CADERA

ETIQUETA PACIENTE

(incluyendo fecha de nacimiento)

Protocolo quirurgico

Fecha Intervencion: / /

Diagnéstico: 10 DO
L1 Fractura de Cadera

L1 Coxartrosis

L1 Necrosis avascular

L] Displasia de cadera

[ Secuelas de epifisiolisis
O

Tratamientos hematologicos
I:l Sintrom (aunque esté suspendido)

[ Hibor U [ Clexane

[ Pradaxa

1 Adiro 100
] Clopidogrel
O

O Eliquis
1 Adiro 300
L] Ticlopidina

Antecedentes personales:
Peso:  Kg
LI HTA L] Diabetes
L] Corticoides [ Enolismo
1 Obesidad L]
] ]
] ]

Talla: __ cm

Intervencion realizada:

Profilaxis antibiética:

1 Cefazolina 2g

[] Fosfocina 2g

[ Dosis adicional intraoperatoria
[1 3 dosis adicionales (24h)

Preparacién del campo:
] Doble asepsia

[] Limpieza jabonosa
L] Clorhexidina

[J Aposito poroso

] Yodo
L] Plastico

Vastago implantado: N°
L] Transysteme (Domitia)

L1 F40

L1 Microplasty

L] Exeter
O

L1 Bimetric
1 Hyperion
1 Thompson

Cotilo implantado: N°

L] Ellistra

[ Spidercup
] Exceed
]

O dMX
[ BiHapro
L1 Avantage

Inserto: N°
L] Polietileno L] Ceramica
Cabeza: N° Cuello:

] Ceramica L1 Metal

Estudio acido tranexamico:
[1 No [ Si: ID paciente

Dosis:

3 amp. (1,5g) en 50 mL SSF 6 60 cc
SSF. 20 cc en cotilo, 20 cc en
vastago, 20 cc a través de drenaje.

Posicion:
Abordaje:

L1 Decubito supino
] Anterolateral W-J

L1 Decubito lateral
[1 Hardinge

L1 Decubito prono
L1 Posterior

Técnica quirarg:

extraccion cefalica.

Diseccidn por planos, exéresis de la capsula articular, osteotomia cervical y

Reduccion. Se comprueba estabilidad articular. Lavado con SSF.

Cierre:
Drenaje:
Duracion 1Qx:

Redon

min

Por planos: fascia y subcutaneo con vycril, piel con grapas.

Incidencias:







FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amchafibrin 500 mg solucién inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada ampolla de Amchafibrin 500 mg contiene:
Acido tranex4amico 500 mg.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucién acuosa, transparente e incolora.

4.DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Prevencion y tratamiento de las hemorragias debidas a fibrindlisis general o local en adultos y en nifios
mayores de 1 afio de edad.
Las indicaciones especificas incluyen:
e Hemorragias producidas por fibrindlisis general o local tales como:
o Menorragia y metrorragia,
o Hemorragia gastrointestinal,
o Trastornos hemorragicos urinarios, después de cirugia de prostata o procedimientos
quirdrgicos del tracto urinario,
Cirugia de oidos, nariz y garganta (adenoidectomia, amigdalectomia, extracciones dentales),
e Cirugia ginecoldgica o trastornos de origen obstétrico,

Cirugia toracica y abdominal y otras intervenciones quirdrgicas importantes como cirugia
cardiovascular,

e Manejo de las hemorragias asociadas a la administracion de un farmaco fibrinolitico.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Adultos
Salvo que se prescriban otras pautas, se recomiendan las dosis siguientes:

1. Tratamiento estdndar de la fibrindlisis local: de 0,5 g (1 ampolla de 5 ml) a 1 g (1 ampolla de 10 ml
6 2 ampollas de 5 ml) de acido tranexamico administrado mediante inyeccion intravenosa lenta (=
1 ml/minuto) dos a tres veces al dia.

2. Tratamiento estandar de la fibrindlisis general:
1g (1 ampolla de 10 ml 6 2 ampollas de 5 ml) de 4cido tranexdmico administrado mediante

inyeccion intravenosa lenta (= 1 ml/minuto) cada 6 a 8 horas, equivalente a 15 mg/kg de peso.

1de8



l=ka
"

Insuficiencia renal:
En la insuficiencia renal que conduce a un riesgo de acumulacion, el uso de 4cido tranexamico estd
contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal grave (ver seccion 4.3). En los pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada, las dosis de acido tranexamico deben reducirse de acuerdo con el nivel
de creatinina sérica:

Creatinina sérica Dosis IV Administracién

umol/1 mg/10 ml
120 - 249 1,35-2,82 10 mg/kg de peso Cada 12 horas
250 - 500 2,82 - 5,65 10 mg/kg de peso Cada 24 horas
> 500 > 5,65 5 mg/kg de peso Cada 24 horas

Insuficiencia hepdtica:
En los pacientes con insuficiencia hepética no es necesario un ajuste de la dosis.

Poblacion pedidtrica:

En nifios mayores de 1 afio de edad, para las indicaciones aprobadas actuales que se describen en la seccion
4.1, la dosis es aproximadamente de 20 mg/kg/dia. Sin embargo, los datos sobre eficacia, posologia y
seguridad para estas indicaciones son limitados.

La eficacia, posologia y seguridad del 4cido tranexdmico en los nifios sometidos a cirugia cardiaca no han

sido totalmente establecidas. Los datos actualmente disponibles son limitados y se describen en la seccion
3.5

Personas de edad avanzada:
No es necesario reducir la dosis a menos que haya evidencia de insuficiencia renal.

Forma de administracion

La administracion esta limitada estrictamente a la inyeccion intravenosa lenta.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al 4cido tranexdmico o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

Trombosis aguda arterial o venosa (ver seccion 4.4).

Enfermedades fibrinoliticas después de coagulopatia de consumo, excepto en aquellos con activacion
predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal grave (riesgo de acumulacion).

Antecedentes de convulsiones.

Inyeccion intratecal e intraventricular, aplicacion intracerebral (riesgo de edema cerebral y convulsiones).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deberén seguirse estrictamente las indicaciones y forma de administracién indicados con anterioridad:

e Las inyecciones intravenosas se deben administrar muy lentamente
e El 4cido tranexdmico no se debe administrar por via intramuscular

Convulsiones
Se han notificado casos de convulsiones en asociacion con el tratamiento con acido tranexdmico. En la
cirugia de injerto de derivacion arterial coronaria (IDAC), la mayoria de estos casos se notificaron después
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de la administracion intravenosa (IV) de dosis altas de acido tranexdmico. Con el uso de las dosis inferiores
recomendadas de acido tranexdmico, la incidencia de convulsiones postoperatorias fue la misma que en los
pacientes no tratados.

Trastornos visuales

Se debe prestar atencion a posibles alteraciones visuales, que incluyen insuficiencia visual, visién borrosa y
alteracion de la vision del color y si es necesario debe interrumpirse el tratamiento. Si la solucién
inyectable de &cido tranexdmico se utiliza de forma continuada a largo plazo, deben realizarse
exploraciones oftalmoldgicas regulares (exdmenes oculares, incluyendo agudeza visual, visién del color,
fondo de ojo, campo visual, etc). En caso de cambios oftalmolégicos patoldgicos, en particular
enfermedades de la retina, el médico debe decidir en cada caso individual, previa consulta a un especialista,
la necesidad del uso a largo plazo de la solucion inyectable de acido tranexamico.

Hematuria
En caso de hematuria procedente del tracto urinario superior, existe un riesgo de obstruccion uretral.

Acontecimientos tromboembdlicos

Antes del uso del acido tranexamico, se deben considerar los factores de riesgo de enfermedad
tromboembodlica. En pacientes con antecedentes de enfermedades tromboembolicas o en aquellos con
mayor incidencia de acontecimientos tromboembdlicos en sus antecedentes familiares (pacientes con un
alto riesgo de trombofilia), la solucién inyectable de 4cido tranexdmico se debe administrar solamente si
hay una clara indicacion médica después de consultar a un médico con experiencia en hemostasia y bajo
estricta supervision médica (ver seccion 4.3).

El 4cido tranexamico se debe administrar con precaucion en pacientes que reciben anticonceptivos orales,
debido al riesgo aumentado de trombosis (ver seccion 4.5).

Coagulacién intravascular diseminada

Los pacientes con coagulacion intravascular diseminada (CID) no deben, en la mayoria de los casos,
tratarse con 4cido tranexdmico (ver seccion 4.3). Si se administra 4cido tranexdmico, se debe limitar a
aquellos casos en los que haya una activacion predominante del sistema fibrinolitico con hemorragia aguda
grave.

De forma caracteristica, el perfil hematoldgico se aproxima al siguiente: reduccion del tiempo de lisis del
coagulo de euglobina; prolongacién del tiempo de protrombina; reduccion de los niveles plasmaticos de
fibrin6geno, factores V y VIII, plasmindgeno, fibrinolisina y alfa-2 macroglobulina; niveles plasmaticos
normales de P y complejo P, es decir, los factores II (protrombina), VIII y X; aumento de los niveles
plasmaticos de los productos de degradacion del fibrindgeno; recuento normal de plaquetas. Lo anterior
presupone que el estado de la enfermedad subyacente no modifica por si mismo los diversos elementos en
este perfil. En estos casos agudos, una dosis nica de 1 g de 4cido tranexdmico generalmente es suficiente
para controlar el sangrado. En caso de CID, s6lo se debe considerar la administracion de acido tranexamico
cuando se disponga de las instalaciones de laboratorio de hematologia y la experiencia necesarias.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion. El tratamiento simultdneo con anticoagulantes debe llevarse a
cabo bajo la estricta supervision de un médico con experiencia en este campo. Los medicamentos que
actiian sobre la hemostasia deben administrarse con precaucion en los pacientes tratados con 4cido
tranexdmico. Existe un riesgo tedrico de aumento del potencial de formaciéon de trombos, como con los
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estrogenos. De forma alternativa, la accion antifibrinolitica del medicamento puede ser antagonizada con
farmacos tromboliticos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.

Embarazo

No hay datos clinicos suficientes sobre el uso de 4cido tranexdmico en mujeres embarazadas.
Por tanto, aunque los estudios en animales no indican efectos teratogénicos, como medida de precaucion,
no se recomienda el uso de 4cido tranexamico durante el primer trimestre del embarazo.

Datos clinicos limitados del uso de acido tranexamico en diferentes situaciones clinicas hemorragicas
durante el segundo y tercer trimestres no identificaron efectos perjudiciales para el feto. El acido
tranexdmico se debe utilizar durante el embarazo solo si el beneficio esperado justifica el riesgo potencial.

Lactancia

El 4cido tranexamico se excreta en la leche humana. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna.
Fertilidad

No hay datos clinicos sobre los efectos del acido tranexamico en la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos y en la experiencia post-comercializacion se
enumeran a continuacion segun la clasificacion de 6rganos.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas se presentan en la tabla siguiente. Las reacciones adversas se listan de
acuerdo con la clasificacion de 6rganos y sistemas MedDRA. Dentro de cada clase de 6rganos y sistemas,
las reacciones adversas se clasifican por su frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en un orden decreciente de gravedad. Las frecuencias se definen de la siguiente
manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a <1/100), no
conocida (no puede estimarse a partir de la datos disponibles).
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MedDRA,
Clamﬁcacu?n pOr Organoe'y Frecuencia Reacciones adversas
Sistemas

Trastornos de la piel y del Poco frecuente Dermatitis alérgica

tejido subcutineo

Trastornos gastrointestinales | Frecuente Diarrea
Vémitos
Nauseas

Trastornos del sistema No conocida Convulsiones, especialmente en

nervioso caso de uso incorrecto (ver
secciones 4.3y 4.4)

Trastornos oculares No conocida Trastornos visuales, incluyendo
alteracion de la vision del color

Trastornos vasculares No conocida Malestar general con
hipotensioén, con o sin pérdida
de conciencia (por lo general
después de una inyeccion
intravenosa demasiado rapida,
excepcionalmente tras la
administracion oral).
Embolismo arterial o venoso en
cualquier lugar,

Trastornos del sistema No conocida Reacciones de hipersensibilidad

inmunolégico incluyendo anafilaxia

4.9 Sobredosis

No se ha informado de ninglin caso de sobredosis.

Los signos y sintomas pueden incluir mareos, cefalea, hipotension y convulsiones. Se ha observado que las
convulsiones tienden a aparecer con mayor frecuencia con las dosis crecientes.

El tratamiento de la sobredosis se basa en la aplicacién de medidas de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antihemorragicos, Antifibrinoliticos.
Cédigo ATC: B02AA02

El 4cido tranexamico ejerce una actividad antihemorragica mediante la inhibicion de las propiedades
fibrinoliticas de la plasmina.

Se constituye un complejo con el acido tranexdmico y el plasmindgeno; el 4cido tranexdmico se une al
plasmindgeno cuando se transforma en plasmina.

La actividad del complejo acido tranexdmico-plasmina sobre la actividad de la fibrina es menor que la
actividad de la plasmina libre por si sola.

Los estudios in vitro han mostrado que las dosis altas de 4cido tranexdmico reducen la actividad del
complemento.

5de8



Poblacién pedidtrica

En nifios mayores de 1 afio:

En una revision bibliogréfica se identificaron 12 estudios de eficacia en cirugia cardiaca pediatrica en los
cuales se incluyeron 1.073 nifios, de los que 631 habian recibido acido tranexamico. La mayoria fueron
controlados frente a placebo. La poblacion estudiada fue heterogénea en términos de edad, tipos de cirugia
y esquemas de dosificacion. Los resultados de los estudios con &cido tranexdmico sugieren una reduccion
de la pérdida de sangre y una reduccién de las necesidades de los productos sanguineos en cirugia cardiaca
pediétrica de bypass cardiopulmonar (BCP), donde hay un alto riesgo de hemorragia, especialmente en
pacientes ciandticos o pacientes sometidos a cirugia repetida. E1 esquema de dosificacion mas adecuado
parecia ser:

- primer bolo de 10 mg /kg después de la induccion de la anestesia y antes de la incision de la piel,

- perfusion continua de 10 mg /kg /h o inyeccién en la primera bomba del BPC a una dosis adaptada al
procedimiento del BPC, ya sea de acuerdo con el peso del paciente con una dosis de 10 mg /kg, ya sea en
funcion del volumen de la primera bomba del BPC,

- ultima inyeccion de 10 mg /kg al final del BPC.

Aunque se ha estudiado en muy pocos pacientes, los datos limitados sugieren que es preferible la perfusion
continua, ya que mantendria una concentracion plasmatica terapéutica durante toda la cirugia.

No se han realizado estudios especificos de la relacién dosis-efecto o de farmacocinética en los nifios.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

Las concentraciones plasmaticas maximas de acido tranexamico se obtienen rapidamente después de una
infusion intravenosa corta, después de lo cual las concentraciones plasmaticas disminuyen de forma
multiexponencial.

Distribucién

La unidn a proteinas plasméticas del 4cido tranexdmico es aproximadamente del 3% a los niveles
plasmaéticos terapéuticos y parece que se explica totalmente por su unién con el plasmindgeno. El acido
tranexdmico no se une a la albumina sérica. El volumen inicial de distribucion es de aproximadamente 9 a
12 litros.

El 4cido tranexamico atraviesa la placenta. Tras la administracion de una inyeccion intravenosa de 10 mg
/kg a 12 mujeres embarazadas, la concentracioén de acido tranexamico en el suero oscil6 entre 10-53
microgramos /ml, mientras que en la sangre del cordon vari6 entre 4-31 microgramos/ml.

El acido tranexamico difunde rapidamente al liquido articular y a la membrana sinovial. Tras la
administracion de una inyeccidn intravenosa de 10 mg /kg a 17 pacientes sometidos a cirugia de la rodilla,
las concentraciones en los liquidos articulares fueron similares a las observadas en las correspondientes
muestras de suero. La concentracion de acido tranexamico en otros tejidos es una fraccion de la observada
en la sangre (en la leche materna, una centésima parte; en el liquido cefalorraquideo, una décima parte; en
el humor acuoso, una décima parte). El 4cido tranexdmico se ha detectado en el semen, donde inhibe la
actividad fibrinolitica, pero no influye en la migracion del esperma.

Excrecion

Se excreta principalmente en orina como firmaco inalterado. La principal via de eliminacién es la
excrecion urinaria a través de filtracion glomerular. El aclaramiento renal es igual al aclaramiento
plasmatico (110 a 116ml /min). La excrecién de 4cido tranexdmico es aproximadamente del 90% en las
primeras 24 horas tras la administracion intravenosa de 10 mg/kg de peso corporal. La semivida de
eliminacion del 4cido tranexamico es de aproximadamente 3 horas.

Poblaciones especiales
Las concentraciones plasmaticas aumentan en los pacientes con insuficiencia renal.
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No se ha realizado ninguin estudio farmacocinético especifico en nifios.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos no clinicos no revelan ningun riesgo especial para los seres humanos de acuerdo con estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogeno y toxicidad para la reproduccion.

Se ha observado actividad epileptogénica en animales con el uso de 4cido tranexamico por via intratecal.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Agua para inyectables

6.2 Incompatibilidades

Amchafibrin 500 mg solucién inyectable no debe afiadirse a la sangre para transfusion o a inyecciones que
contengan penicilina ya que el 4cido tranexdmico es un aminodcido sintético. Se produce una interaccion
con los lugares de fijaciéon de Amchafibrin en los receptores de lisina y en la fibrinolisina. Ademas, en
teoria, una solucién de 4cido tranexamico al 10% es hipertonica y, al afiadirse a la sangre, podria causar
una disminucién de tamafio de las células heméticas produciendo dolor en el lugar de la inyeccion.

6.3 Periodo de validez

5 afios.
La solucién inyectable debe utilizarse inmediatamente tras la apertura de la ampolla.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucion inyectable: ampollas de vidrio tipo I de 5 ml. Envase con 6 ampollas o envase clinico con 100
ampollas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Ninguna especial.

Solucién inyectable: la solucion sobrante, no utilizada, debe ser rechazada.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con las normativas locales.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

ROTTAPHARM, S.L.

Av. Diagonal 67-69 08019 Barcelona
Tf£. 93 298 82 00

Fax 93 4319885
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amchafibrin 500 mg solucién inyectable, n° reg.: 53939.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

19 de enero de 1980/Julio 2009.
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Diciembre 2012
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